ORIGINALES

Valoracion de la reduccion del uso de antibioticos para la otitis
media aguda pediatrica

Sharon B. Meropol, MD, MSCE

OBJETIVO: En Estados Unidos la otitis media aguda
(OMA) representa la mitad del uso de antibiéticos
pediatricos. Los ninos menores de 2 anos de edad
tienen menos probabilidades de mejorar sin este tra-
tamiento. El uso de las directrices de la American
Academy of Pediatrics (AAP) para la OMA publica-
das en 2004 comparado con una estrategia diagnés-
tica/terapéutica menos restrictiva predice una dismi-
nucién de la administracion de antibidticos; las
directrices ruegan con insistencia que los padres so-
pesen los beneficios de una reduccion del uso, de los
acontecimientos farmacoldgicos adversos y resis-
tencia futura comparado con los riesgos de costes y
dias adicionales de enfermedad. No se ha cuantifica-
do el valor de la disminucion de la resistencia a los
antimicrobianos. El objetivo fue efectuar un analisis
del coste-utilidad, estimando el valor de evitar las
resistencias implementando las directrices de la AAP
para ninos menores de 2 afios de edad. Los resulta-
dos se describieron con un denominador comun de
dias de vida ajustados a la calidad (DVAC) y el valor
de evitar las resistencias se estimo utilizando la
perspectiva de los padres.

METoDOS: Para las probabilidades de los criterios
de valoracion se usaron los resultados del analisis
de la decision. Para describir los criterios de valora-
cion en unidades de dias de vida ajustados a la cali-
dad (DVAC) se usaron los valores de utilidades pu-
blicados. El valor del beneficio de una resistencia
minima, donde los beneficios de las directrices de la
AAP, como minimo, compensarian su coste, se defi-
nié como costes incrementales de las directrices me-
nos sus otros beneficios.
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RESULTADOS: Para un niino de 2-< 6 meses de edad
que se presenté a su pediatra de cabecera con una
posible otitis media, los padres necesitarian valorar
el beneficio de la resistencia en 0,77 DVAC por pres-
cripcion de antibiotico evitada para que los benefi-
cios de las directrices de la AAP, como minimo, com-
pensaran sus costes. Para uno de 6-< 24 meses, los
resultados fueron de 0,67 DVAC por prescripcion evi-
tada. Los resultados fueron sensibles al coste-utili-
dad en dolares; cuando la disposicion a pagar oscilo
de 20.000 a 200.000 $/AVAC, los resultados variaron
desde un minimo de 0,36 y 0,30 hasta 4,10 y 3,57 DVAC
para los grupos de 2-< 6 y los de 6-< 24 meses, res-
pectivamente. Los dias de absentismo laboral de los
padres fueron el estimulo de los costes.

CONCLUSIONES: Desde una perspectiva social, para
evitar una tanda de antibioticos, un cambio desde
0,30 a 4 DVAC puede ser deseable; desde una pers-
pectiva de los padres, esto no seria tan deseable. La
demanda de antibidticos por parte de los padres es
racional cuando esta impulsada por el valor de su
tiempo. Otras estrategias que tienen la posibilidad
de reducir el uso de antibiéticos, como la adminis-
tracion mas amplia de vacuna antigripal y una mejo-
ra de las técnicas diagnosticas rapidas para virus,
podrian ser mas satisfactorias.

El uso de antibidticos influye en la resistencia bacte-
riana tanto a nivel individual como comunitario. El uso
previo de antibidticos es un factor de riesgo para el esta-
do de portador y la infeccién por S. pneumoniae resis-
tente!® y los microorganismos resistentes se asocian con
un mayor riesgo de fracaso de tratamiento, complicacio-
nes y muerte”!?. La resistencia estd influida por la pre-
sion selectiva relacionada con el volumen de uso de an-
timicrobianos comunitarios''"'>; y es especialmente
influyente el uso pedidtrico de antibiéticos. Como pro
medio, cada nifio de Estados Unidos recibe 0,54-1,89 pres-
cripciones anuales de aquéllos'®!® y los nifios pequefios
son un reservorio de infeccidén por S. pneumoniae resis-
tente*!°. Entre individuos colonizados en dmbitos pré-
ximos, como guarderias, los sintomas de infecciones de
las vias respiratorias superiores aumentan el riesgo de
transmitir los microorganismos resistentes a otros y, por
lo tanto, a sus familias"%.

La otitis media aguda (OMA) representa el 45-53%
de antibidticos prescritos para nifios de Estados Unidos;
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y hasta un 62% en algunos dmbitos*!?2. Los nifios me-
nores de 2 afios de edad tienen menos probabilidades
que los mds mayores de mejorar sin antibiéticos?>. Pu-
blicadas recientemente, las directrices de la American
Academy of Pediatrics (AAP) sobre OMAZ estaban
destinadas a reducir el uso de antibidticos a través de una
mayor selectividad con respecto a los nifios a los que se
diagnostica la infeccién y a los que se prescriben anti-
bidticos. Estas directrices podrian reducir el uso de
antibidticos comunitarios y, en consecuencia, contribuir
a retrasar el desarrollo de resistencia antimicrobiana.
Las directrices insisten en que los médicos proporcionen
instrucciones a los padres para sopesar las ventajas y
desventajas de no administrar antibiéticos para este pro-
ceso: “... El médico debe compartir con los padres [...]
el grado de certidumbre diagnéstica y considerar sus
preferencias. El potencial del tratamiento antibacteriano
en la visita inicial para acortar los sintomas [...] puede
compararse con la evitacién de los efectos adversos fre-
cuentes de los antimicrobianos [...], efectos adversos
graves, pocos frecuentes, y los efectos adversos de la re-
sistencia a antimicrobianos”?. Esencialmente, se pide a
los padres que ayuden a seleccionar la estrategia de
eleccién para tratar la OMA, considerando todos los
posibles desenlaces. El presente estudio revisa con mds
detenimiento este proceso de decision. Los costes o ries-
gos potenciales de usar un menor nimero de antibidti-
cos segun las directrices de la AAP incluyen los dias
adicionales de enfermedad, hospitalizaciones para com-
plicaciones supurativas, como la mastoiditis, y los cos-
tes en dolares. Los beneficios potenciales incluyen un
menor nimero de efectos adversos farmacolégicos leves
habituales y mds graves pero menos frecuentes (EFA) y
una disminucién de los estimulos para una resistencia
adicional. Es mads factible que los padres consideren la
disminucién de la probabilidad de una futura infeccién
resistente en su propio hijo u otro miembro de la familia
aunque unos padres altruistas también podrian tener en
cuenta el beneficio conferido a la sociedad de reducir la
resistencia a nivel comunitario. Para que los padres fa-
vorezcan la implementacién de las directrices de la
AAP, como minimo, los beneficios de usar menos anti-
bidticos, incluidos los valores combinados para el nifio,
familia y comunidad de reducir el estimulo de una resis-
tencia adicional, deben compensar cualquier resultado
adverso de implementarlas. El objetivo del presente es-
tudio fue efectuar un analisis del coste-utilidad, descri-
biendo los criterios de valoracién de la OMA para lo

que se utiliz6 el denominador comiin de unidades de dia
de vida ajustado a la calidad (DVAC) y, acto seguido, se
estimo el valor de evitar la resistencia antimicrobiana con
dichas directrices, usando la perspectiva de los padres.

METODOS
Probabilidades del acontecimiento

Las estimaciones de probabilidad del criterio de valoracién
de la OMA (tabla 1) se basaron en los resultados de nuestro
analisis de decision®. Los criterios de valoracién modelados in-
cluyeron el uso de antibidticos, efectos farmacoldgicos adversos
(EFA) de caricter leve, muertes por efectos farmacoldgicos ad-
versos, dias de enfermedad, hospitalizaciones por mastoiditis y
costes en ddlares. Por ejemplo, para un nifio de 2-< 6 meses de
edad que se presentd a su pediatra de cabecera con una posible
OMA, estimamos que la implementacién de las directrices de la
AAP predecirian un uso de antibidticos un 12,7% menor entre
los de 2-< 6 meses de edad comparado con una estrategia basal
menos restrictiva con el uso de antibidticos. En consecuencia,
estimamos un menor nimero de EFA asociados a los antibi6ti-
cos y mayores riesgos de dias de enfermedad, mastoiditis y cos-
tes en délares.

La estimacion del beneficio de reducir la resistencia antimi-
crobiana no es tan clara. Con una disminucién del uso de anti-
bidticos, se destruirfa un menor nimero de microorganismos y
también disminuiria la presion de seleccion para una resistencia
antimicrobiana futura. Estos factores contribuyen a determinar
cémo se propagan los microorganismos resistentes a través de
la comunidad'>!*2. Estas relaciones son muy complejas, varian
con el tiempo, y estdn influidas por numerosos factores no in-
cluidos en el modelo, que comprenden la estacionalidad, densi-
dad de la familia, vacuna conjugada antineumocdcica, etc. Se
desconoce el grado y momento de cualquier disminucién prede-
cible de la resistencia como consecuencia de una reduccién en
el uso de antibidticos. Las intervenciones previas a gran escala
han revelado una eficacia variable de la influencia en la dismi-
nucién de resistencia, y sugieren que se requieren, como mini-
mo, 5 afios para observar una disminucién sustancial de aqué-
lla'2. Los modelos mateméticos sugieren que el pardmetro clave
que determina la tasa de disminucion de la resistencia es el
“coste de salud” de la resistencia antimicrobiana, definida como
la diferencia en la transmisibilidad entre un microorganismo
sensible a un antibidtico y otro no sensible!?. En otras palabras,
aunque no siempre, los patdégenos con una mayor resistencia
suelen ser menos “contagiosos” y la robustez relativa de estas
diversas clonas contribuye a determinar su propagacion a través
de la comunidad.

En consecuencia, no es posible determinar directamente con
precisiéon cémo los padres valoran, o deberian valorar este
complejo beneficio para la resistencia. No obstante, conside-
rando los criterios de valoracién de la OMA utilizando un de-
nominador comun, puede estimarse cudl deberia ser este valor
minimo para que, como minimo, los beneficios de implemen-
tar las directrices de la AAP compensaran sus costes, que es lo

TABLA 1. Probabilidades de resultados de la otitis media aguda?

Resultado

Diferencia predecible, directrices de la AAP comparado con estrategia basal

2-< 6 meses 6-< 24 meses

Beneficios
Uso de antibidticos (por nifio)
Efectos farmacoldgicos adversos leves (por nifio)
Muertes por efectos farmacoldgicos adversos (por 100.000 nifios)
Resistencia*
Costes
Dias enfermedad (por nifio)
Hospitalizaciones por mastoiditis (por 100 nifios)
Costes en dolares (por nifio)

Disminucién del 12,7%
Disminucién del 1% Disminucién del 1%
Disminucién del 8% Disminucion del 99%
9 9

Ix X

Aumento del 10,5%
Aumento del 1,4%
Aumento de 28,90 $

Disminucién del 15,6%

Aumento del 11,3%
Aumento del 1,5%
Aumento del 31,01 $

AAP: American Academy of Pediatrics.

Los valores fueron calculados por nifio que se present6 al pediatra de cabecera con una posible otitis media.

*Valor estimado en el estudio.
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que necesitarfamos para implementar satisfactoriamente di-
chas directrices. En otras palabras, el valor del beneficio de la
resistencia deberfa ser igual a los costes menos los otros bene-
ficios.

Valores de la utilidad

El concepto de afio de vida ajustado a la calidad (AVAC)
proporciona un denominador comun para los criterios de valo-
racién de diferentes enfermedades, cuantificando el valor tanto
de la duracién como de la calidad de vida. Aunque en ocasio-
nes se consideran subjetivos, cuando se utilizan cuidadosamen-
te, los AVAC no necesariamente lo son mds que muchas otras
presunciones usadas en el disefio de la investigacidn, y, como
minimo, son un punto de partida para que estos valores sean
explicitos. Los resultados de este estudio se consideran mas fa-
cilmente en dias que en afios y los criterios de valoracién de la
OMA se describieron utilizando el denominador comin de
DVAC (tabla 2). Bennett et al publicaron los valores de utilida-
des para los padres de los criterios de valoracion de la bacterie-
mia pedidtrica utilizando técnicas estdndar de apuestas®. Se
usaron para definir el valor de falta de utilidad de un dia de
enfermedad, un EFA de caricter leve y una hospitalizacién por
mastoiditis. Los resultados identificados para padres de nifios
febriles y afebriles fueron similares por lo que se usaron resul-
tados combinados de utilidad. Para la falta de utilidad de dia de
enfermedad y EFA leves, se usé el valor de Bennett de infec-
cién local, estimando su duracién a 2 dias. Para el andlisis del
caso base de la falta de utilidad de la mastoiditis se us6 la suma
de los valores de Bennett para hospitalizacién y meningitis con
restablecimiento completo. Para definir el valor de la falta de
utilidad de una muerte por acontecimiento farmacolégico ad-
verso en cada grupo de edad se usaron tablas de vida? y la cali-
dad de vida relacionada con la salud®® con un descuento del 3%
al afio. Para los costes en ddlares, el andlisis del caso base utili-
z6 un umbral de la disposicién a pagar de 100.000 délares por
afio de vida ajustado a la calidad®. Las utilidades se experi-
mentan durante el afio de la enfermedad aguda y no se des-
cuentan, con la excepcién de la muerte por EFA segin lo
descrito previamente. Para los andlisis de sensibilidad, se usé
el valor de utilidad de Bennett de hospitalizaciéon por menin-
gitis para la falta de utilidad minima de la mastoiditis*. Para
los dias de enfermedad, los valores de la falta de utilidad de los
EFA y los costes en d6lares variaron desde un minimo del 50%
hasta el 200% de los valores usados para el andlisis del caso
base.

A continuacion, la probabilidad incremental de cada variable
entre estrategias se multiplicé por el valor de la falta de utilidad
para cada tipo de variable de la OMA. En la tabla 3, se expresa
cada criterio de valoracion de la OMA desde el punto de vista
de un denominador comiin de DVAC y se pondera por su pro-
babilidad incremental de incidencia entre estrategias. Por ejem-
plo, para un nifio de 2-< 6 meses de edad que se presentara a un
pediatra de cabecera con una posible OMA, el uso de las direc-
trices de la AAP comparado con la estrategia basal predice un
aumento de los dias de enfermedad valorado en 0,0003068 de
DVAC entre estrategias.

TABLA 2. Falta de utilidades de los criterios de valoracion
de la otitis media aguda

Criterio de valoracién DVAC Bibliograffa
Dias de enfermedad 0,003 26
Efecto farmacoldgico adverso leve 0,003 26
Hospitalizacién por mastoiditis 0,03 26
Efecto farmacoldgico adverso grave 27,28
2-< 6 meses 10.052
6-< 24 meses 10.037
Costes en ddlares? 0,1004 25
Resistencia® 7

DVAC: valor de falta de utilidad, dias de vida ajustados a la calidad.

“El andlisis del caso base usé un umbral de disposicién a pagar de 100.000 ddlares
por afio de vida ajustado a la calidad.

Valor estimado en el estudio.

TABLA 3. Criterios de valoracion incrementales de la otitis
media aguda, directrices de la AAP comparadas con
la estrategia basal

Criterio DVAC
2-< 6 meses 6-< 24 meses
Beneficios
Efectos farmacoldgicos adversos leves  0,0000310 0,0000427
Muerte por efectos farmacoldgicos
adversos 0,0076995 0,0093646
Resistencia* ? 7
Costes
Dias de enfermedad 0,0003068 0,0003342
Hospitalizacién mastoiditis 0,0000043 0,0000047
Costes en dolares 0,1055572 0,1132640

AAP: American Academy of Pediatrics; DVAC: dfas de vida ajustados a la calidad.
Los valores fueron calculados por nifio que se presenté al pediatra de cabecera con
una posible otitis media.

*Valor estimado en el estudio.

RESULTADOS

Sustrayendo los otros beneficios de los costes totales,
para el grupo de 2-< 6 meses de edad, la diferencia re-
sultante es de 0,09814 DVAC. Esto implica que, para un
nifio de 2-< 6 meses de edad que se presentara a un pe-
diatra de cabecera con una posible OMA, los padres ne-
cesitarfan valorar una probabilidad del 12,7% de reduc-
cién del uso de antibidticos (tabla 1), como minimo, a
casi 0,1 DVAC para que los beneficios de las directrices
de la AAP compensaran sus costes, comparado con la
estrategia basal; y esto llega hasta 0,77 DVAC por pres-
cripcién de antibidtico evitada.

Los resultados para el grupo de 6-< 24 meses de edad
son muy similares, con una diferencia de 0,10420 DVAC
implicando que, para un nifio de 6-< 24 meses de edad
que se presentara al pediatra de cabecera con una po-
sible otitis media, los padres necesitarian valorar una
probabilidad del 15,6% de reduccién del uso de antibi6-
ticos (tabla 1), como minimo, a 0,1 DVAC para que los
beneficios de las directrices compensaran sus costes,
comparado con la estrategia basal, o 0,67 DVAC por
prescripcién de antibidtico evitada.

Los resultados fueron mas sensibles al coste-utilidad
en délares. Cuando la disposicién a pagar varié desde
20.000 a 200.000 $ por afno de vida ajustado a la cali-
dad, el resultado fluctué desde 0,36 a 4,10 DVAC para
los del grupo de 2-< 6 meses de edad y desde 0,30 a
3,57 DVAC para el grupo 6-< 24 meses de edad. Los re-
sultados no fueron tan sensibles a la variacién de otros
valores a través de un amplio intervalo. En la tabla 4 se

TABLA 4. Analisis de sensibilidad. Valor del beneficio para
la resistencia por prescripcion de antibiotico evitada

DVAC por prescripcién
de antibidtico evitada
2-< 6 meses | 6-<24 meses
Andlisis del caso base 0,77 0,67
Término variado del criterio de valoracién
Disposicion a pagar 0,36 24,10 0,30a3,57
Muertes por efectos farmacolégicos
adversos 0,71a0,80 0,61a0,70
Dias de enfermedad 0,77 0,67
Efectos farmacoldgicos adversos leves 0,77 0,67
Hospitalizacién por mastoiditis 0,77 0,67

DVAC: dias de vida ajustados a la calidad.
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muestran los resultados del andlisis de sensibilidad de
una via hasta dos puntos decimales, estimados como el
limite de la significacién clinica. Excepto para la muerte
por EFA, la variacién de los términos de los resultados a
través de los extremos de sus intervalos esencialmente
no produjo diferencias en los valores estimados del be-
neficio de evitar la resistencia. Para la muerte por EFA,
un resultado poco frecuente pero devastador, los resulta-
dos variaron desde 0,71 a 0,81 y desde 0,61 a 0,70 en el
grupo de 2-< 6 meses y 6-< 24 meses de edad, respecti-
vamente.

DISCUSION

Las directrices de la AAP asumen que los padres, con
la ayuda del pediatra, valoraran las ventajas y desventa-
jas complejas con cada decisién tomada del tratamiento
de la otitis media. El presente estudio estimé que los pa-
dres han de valorar el beneficio de reducir la resistencia
antimicrobiana que es consecuencia de una menor pres-
cripcién de antibidticos utilizando dichas directrices, al
menos, a alrededor de 0,3 a 4 DVAC, lo que depende
del grupo de edad, para que, como minimo, los benefi-
cios de las directrices compensen sus riesgos. Estos re-
sultados fueron robustos para el andlisis de sensibilidad
a través de una amplia variacién. Puesto que el coste en
ddlares fue el término dominante en el modelo, y depen-
di6 en buena parte de los dias de absentismo laboral de
los padres®, estos resultados dependen en su mayor par-
te de cdmo se valora el tiempo de los padres. Este tiene
un valor, incluso para los que no trabajan®, y el anélisis
de la sensibilidad incluyé una amplia variacién de cémo
podriamos valorarlo. Es mds probable que los padres es-
peren antibidticos si consideran que se les presiona para
que reanuden su actividad laboral o para que su hijo re-
grese a la guarderia y los médicos tienen mds probabili-
dades de prescribirlos si perciben que los padres los es-
peran3!-32,

El presente estudio adolece de diversas limitaciones.
Las utilidades de Bennett usadas en esta investigacién
no se han validado en otras poblaciones. Sin embargo,
la técnica estdndar de apuestas usada incorpora un ele-
mento de riesgo y se considera el patrén oro para la eva-
luacién de las preferencias®. Ademds, el valor otorgado
por Prosser et al al afio de vida ajustado a la calidad para
la OMA simple, desarrollado utilizando el método del
tiempo-balance de ventajas y desventajas®, se encuentra
dentro de los limites de los valores usados para el anali-
sis de sensibilidad del presente estudio, una prueba de
que los valores usados en €l son razonables. Los valores
de utilidad de Bennett habrian incluido hasta tal punto la
percepcion de los padres del valor de su tiempo de ab-
sentismo laboral que el valor de dicho tiempo podria ha-
berse sobreestimado en, como minimo, el analisis del
caso base, aunque las descripciones de los contextos
proporcionadas a los padres del estudio de Bennett no
mencionaban el tiempo de absentismo laboral. No se co-
nocian las percepciones actuales de los padres en rela-
cién con los riesgos y los costes del tratamiento de la
otitis media y no se incluyeron en el presente estudio; es
probable que varien en funcién de las caracteristicas de
los padres entrevistados. En este estudio asumimos que
los resultados del caso base del andlisis de decision se
aplican a todos los nifios y que todos los padres conocen
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perfectamente estos resultados. Los andlisis de sensibili-
dad de ambos estudios reflejan hasta qué punto estos re-
sultados son sensibles a los cambios en las estimaciones
de riesgo usadas para el andlisis. Hay muchas estrate-
gias no modeladas, incluidas las estrategias intermedias
que usan sélo una parte de las directrices de la AAP. El
uso de diferentes estrategias predecirfa diferentes resul-
tados. En particular, por ejemplo, la mejora de la especi-
ficidad diagnéstica de la OMA mediante una mejora de
la evaluacién de la supuracion del oido medio o usando
mejores técnicas de diagnéstico rdpido para virus, per-
mitirfa evitar los antibiéticos a los nifios seleccionados
con menos riesgo de consecuencias adversas ulteriores.
También es dificil conceptuar qué significa el término
DVAC para un nifio con una enfermedad autolimitada.
Sin embargo, en un contexto clinico, valoramos siste-
maticamente estas ventajas y desventajas de manera
mas informal. Asi mismo, los padres no tendrian proble-
mas con esto ya que tienen mds probabilidades de consi-
derar estos resultados desde un punto de vista de los
costes en dolares que representan, tal como los dias de
absentismo laboral; valorados en 100.000 $ por afio de
vida ajustado a la calidad, 0,7 a 0,8 DVAC serian equi-
valentes a 192-219 délares. Los criterios de valoracion
incluidos no representan todo el contexto clinico y, con
las presunciones efectuadas, sin duda, no estan destina-
dos a proporcionar una respuesta definitiva por lo que
respecta a como los padres valoran o deberian valorar
este beneficio de evitar la resistencia. Sin embargo, este
modelo simple ayuda a hacer explicitos los beneficios y
los riesgos, proporciona un denominador comiin de los
resultados y los considera en el contexto del balance de
ventajas y desventajas implicadas.

En resumen, con independencia de que reciban anti-
bidticos muchos nifios con OMA evolucionan bien. Se
ha sugerido que, para que un nifio obtenga beneficios,
deben tratarse con antibiGticos 7-20 nifios?, y el presen-
te estudio sugiere un intercambio de alrededor de 0,3 a
4 DVAC (0 7-96 h) para evitar una tanda de antibiéticos.
Aunque, desde una perspectiva de la sociedad, éste po-
dria ser un intercambio deseable, desde una perspectiva
de los padres no lo seria tanto, lo que podria ser un obs-
tdculo para implementar satisfactoriamente las directri-
ces de la AAP para la OMA. Dentro de este contexto el
deseo de los padres de que se administren antibidticos
puede considerarse razonable si estd impulsado por el
valor de su tiempo. Estas conclusiones son similares a
las de un informe reciente de la Robert Wood Johnson
que decia lo siguiente: “Los obstaculos para abordar el
problema de la resistencia antimicrobiana incluyen
el conflicto entre el interés de los que toman la decisién
individual y el interés de la sociedad en conjunto... En
estos momentos son mas viables las soluciones de de-
manda lateral que no entrafian un riesgo para los pacien-
tes™*. En esta linea, otras estrategias que tienen la posi-
bilidad de reducir el uso de antibidticos podrian ser méas
satisfactorias, tal como una utilizaciéon mds amplia de la
vacuna antigripal y una mejora de las técnicas diagndsti-
cas rapidas para virus®*>¥,
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