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Articulo original
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Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccidn. Las infecciones del tracto urinario son muy frecuentes en el ambito
hospitalario. Debido a la aparicién de la resistencia antimicrobiana, la complejidad de los
procesos de atencion ha aumentado y, con ello, la demanda de recursos.

Obijetivo. Describir y comparar el exceso de los costos médicos directos de las infecciones
del tracto urinario por Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae y Pseudomonas
aeruginosa resistentes a betalactamicos.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio de cohorte en una instituciéon de tercer
nivel de Medellin, Colombia, entre octubre del 2014 y septiembre del 2015. Se incluyeron
los pacientes con infeccién urinaria, unos por bacterias sensibles a los antibiéticos
betalactamicos, y otros por bacterias resistentes a las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion y a los antibiéticos carbapenémicos. Los costos se analizaron desde la
perspectiva del sistema de salud. La informacién clinico-epidemioldgica se obtuvo de las
historias clinicas y los costos se calcularon utilizando los manuales tarifarios estandar. El
exceso de costos se estim6 mediante andlisis multivariados.

Resultados. Se incluyeron 141 pacientes con infeccién urinaria: 55 (39 %) por bacterias
sensibles a los betalactamicos, 54 (38,3 %) por bacterias resistentes a las cefalosporinas
y 32 (22,7 %) por bacterias resistentes a los carbapenémicos. El exceso de costos totales
ajustado de los 86 pacientes con infecciones del tracto urinario por bacterias resistentes

a las cefalosporinas y a los carbapenémicos, fue de USD$ 193 (IC,,,, -347 a 734) y USD$
633 (IC,,,, -50 a 1.316), respectivamente comparados con el grupo de 55 pacientes por
bacterias sensibles a los betalactdmicos. Las diferencias se presentaron principalmente en
el uso de antibiéticos de amplio espectro, como el meropenem, la colistina y la fosfomicina.
Conclusion. Los resultados evidenciaron un incremento sustancial de los costos médicos
directos de los pacientes con infecciones del tracto urinario por bacterias resistentes a las
cefalosporinas o a los carbapenémicos. Esta situacién genera especial preocupacién en
los paises endémicos como Colombia, donde la alta frecuencia de infecciones del tracto
urinario y de resistencia a los betalactamicos puede causar un mayor impacto econémico
en el sector de la salud.

Palabras claves: betalactamicos; resistencia bacteriana; costos de la atencién en salud;
Gram-negativos; infecciones del tracto urinario.

Direct medical costs of urinary tract infections by Gram-negative bacilli resistant to
beta-lactams in a tertiary care hospital in Medellin, Colombia

Introduction: Urinary tract infections are very frequent in the hospital environment and
given the emergence of antimicrobial resistance, they have made care processes more
complex and have placed additional pressure on available healthcare resources.
Obijective: To describe and compare excess direct medical costs of urinary tract infections
due to Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae and Pseudomonas aeruginosa
resistant to beta-lactams.

Materials and methods: A cohort study was conducted in a third level hospital in Medellin,
Colombia, from October, 2014, to September, 2015. It included patients with urinary

35


https://doi.org/10.7705/biomedica.v39i1.3981
https://doi.org/10.7705/biomedica.v39i1.3981

Vargas-Alzate C, Higuita-Gutiérrez L, Jiménez-Quiceno JN Biomédica 2019;39(Supl.1):35-49

36

tract infections caused by beta-lactam-susceptible bacteria, third and fourth generation
cephalosporin-resistant, as well as carbapenem-resistant. Costs were analyzed from the
perspective of the health system. Clinical-epidemiological information was obtained from
medical records and the costs were calculated using standard tariff manuals. Excess costs
were estimated with multivariate analyses.

Results: We included 141 patients: 55 (39%) were sensitive to beta-lactams, 54

(38.3%) were resistant to cephalosporins and 32 (22.7%) to carbapenems. The excess
total adjusted costs of patients with urinary tract infections due to cephalosporin- and
carbapenem-resistant bacteria were US$ 193 (95% confidence interval (Cl): US$ -347-734)
and US$ 633 (95% CI: US$ -50-1316), respectively, compared to the group of patients with
beta-lactam sensitive urinary tract infections. The differences were mainly found in the use
of broad-spectrum antibiotics such as meropenem, colistin, and fosfomycin.

Conclusion: Our results show a substantial increase in the direct medical costs of

patients with urinary tract infections caused by beta-lactam-resistant Gram-negative bacilli
(cephalosporins and carbapenems). This situation is of particular concern in endemic countries
such as Colombia, where the high frequencies of urinary tract infections and the resistance to
beta-lactam antibiotics can generate a greater economic impact on the health sector.

Keywords: Beta-lactams; bacterial resistance; health care costs; Gram-negative; urinary
tract infections.

Después de las infecciones respiratorias, las urinarias son las mas
frecuentes en el ambito hospitalario y en la comunidad, o que motiva cerca de
siete millones de consultas médicas ambulatorias y 100.000 hospitalizaciones
anuales (1-3). Dichas infecciones se han asociado, principalmente, con el
uso de dispositivos invasivos como los catéteres urinarios, asi como con
complicaciones como la bacteriemia y la septicemia (4,5).

Entre los agentes etiolégicos de las infecciones del tracto urinario, los
bacilos Gram negativos resistentes a los betalactdmicos constituyen un grave
problema de salud publica por su alta frecuencia, y por su impacto clinico
en términos de una mayor morbilidad y de prolongadas hospitalizaciones,
ademas de la carga econémica que implica su atencion (6,7).

A nivel mundial, se reporta con mucha frecuencia la presencia de
bacterias resistentes a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion:
entre 20,8 y 26 % en Europa (8,9) entre 20,2 y 25,5 % en Africa (6,10) y
hasta de 32,6 % en Latinoamérica (11). Por otra parte, en la Ultima década,
el uso intensivo de los carbapenémicos —considerados como la ultima opcién
terapéutica segura para el tratamiento de infecciones multirresistentes— ha
generado la aparicion y la diseminacion de la resistencia a esta familia de
antibiéticos en todo el mundo, con frecuencias hasta de 19 % en Estados
Unidos (12) y de 22 % en Europa (7,13,14).

Tradicionalmente, se ha considerado que la atencidn hospitalaria de las
infecciones del tracto urinario tiene un bajo costo, pero su alta frecuencia y el
aumento de la prevalencia de bacterias resistentes a los betalactamicos, han
acrecentado su impacto financiero en el sector salud. En los Estados Unidos,
se ha estimado que los costos médicos anuales (atencién ambulatoria,
medicamentos y gastos de hospitalizacién) de estas infecciones pueden
llegar a ser de USD$ 474 millones, otros costos no médicos (transporte,
dias de enfermedad y morbilidad), hasta de USD$ 185 millones, y los costos
indirectos (pérdida de produccién laboral), de USD$ 936 millones (15,16).

En Medellin, la segunda ciudad mas importante de Colombia, se presenta
una situacién compleja en torno a la resistencia a los betalactamicos, ya que
se han observado altos porcentajes de resistencia a las cefalosporinas en
los Ultimos afios, en las unidades de cuidados intensivos (19,4 %), asi como
en otros servicios hospitalarios (27,9 %) y en la atencién ambulatoria (15 %)
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(17). Asimismo, en las unidades de cuidados intensivos, es muy frecuente la
resistencia a los carbapenémicos, como imipenem en Klebsiella pneumoniae
(5,7 %) y en Pseudomonas aeruginosa (22,3 %), ademas de resistencia a
meropenem (16,1 %) en Acinetobacter baumanniiy a ertapenem (16,5 %) en
Enterobacter cloacae (17).

Esta situacion es preocupante, dado que en los estudios realizados
previamente en la ciudad, las infecciones del tracto urinario han sido las
mas frecuentemente causadas por bacilos Gram negativos resistentes a los
betalactamicos (18-20). A pesar de ello, no hay estudios locales que describan
la carga econémica que tal situacién genera en el sector de la salud, y que
respalden la adopcidn de decisiones sobre el uso de antibiéticos y otras
intervenciones en estos pacientes.

En este sentido, el objetivo del presente trabajo fue describir y comparar
el exceso de los costos médicos directos de las infecciones del tracto
urinario por K. pneumoniae, E. cloacae y P. aeruginosa resistentes a los
betalactdmicos en un hospital de alto nivel de complejidad de Medellin.

Materiales y métodos
Disefo y poblacion de estudio

Se llevé a cabo un estudio de cohorte entre el 1° de octubre de 2014 y
el 30 de septiembre de 2015, en una institucién de Medellin de alto nivel
de complejidad con una capacidad de 754 camas. Se incluyeron todos los
pacientes mayores de 18 afos hospitalizados en los diferentes pabellones
con diagnéstico de infeccién del tracto urinario por K. pneumoniae, E.
cloacae o P. aeruginosa. No se excluyo a ningun paciente del estudio.

Identificacion y sensibilidad de los aislamientos bacterianos

La identificacién y la sensibilidad de los aislamientos se establecieron
empleando el sistema VITEK 2™ (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France). Los
controles de calidad y la interpretacién de la sensibilidad se determinaron
segun las normas establecidas por el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), 2015 (21).

Grupos de comparacion

A partir de la sensibilidad de los aislamientos, se conformaron tres grupos
de comparacion, como se explica a continuacion.

Sensibles a betalactdamicos (grupo no expuesto). Pacientes infectados por
K. pneumoniae, E. cloacae o P. aeruginosa sensibles a los betalactamicos
(cefalosporinas de tercera o cuarta generacion y carbapenémicos).

Resistentes a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (grupo expuesto
1). Pacientes infectados por K. pneumoniae, E. cloacae o P. aeruginosa
resistentes, por lo menos, a una cefalosporina de tercera o cuarta generacion.

Resistentes a carbapenémicos (grupo expuesto 2). Pacientes infectados
por K. pneumoniae, E. cloacae o P. aeruginosa resistentes, por lo menos, a
un carbapenémico (K. pneumoniaey E. cloacae: a ertapenem, imipenem,
meropenem y doripenem; P. aeruginosa: a imipenem, meropenem y doripenem).

El exceso de costos debido a la resistencia se defini6 como el costo
‘incremental’ (sic) de un paciente con infeccion urinaria por bacterias resistentes
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a cefalosporinas de tercera y cuarta generacién o a carbapenémicos, frente a
los costos de un paciente con infeccion urinaria por bacterias sensibles (22).

Recoleccion de la informacion clinico-epidemioldgica

La informacién clinico-epidemiolégica de cada paciente se obtuvo a
partir de la revisién de las historias clinicas. Se incluyeron las caracteristicas
sociodemograficas, la descripcion de la infeccion, las comorbilidades, la
hospitalizacién y la evolucién del paciente una vez finalizado el tratamiento
antibiético. Para medir la gravedad de las comorbilidades, se utilizd el indice
de Charlson (23), en tanto que la clasificacién de las infecciones asociadas a
la atencion en salud o adquiridas en la comunidad se ajusto6 a las definiciones
de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (24).

Estimacion de los costos médicos directos

Las variables incluidas en la estimacién de los costos directos se
seleccionaron segun los rubros considerados en estudios previos similares a
este (25-28). Se conform6 un panel integrado por un médico infectélogo, un
epidemidlogo, un experto en resistencia bacteriana y un gerente de sistemas
de informacion en salud. Ademas, se disefid un formulario que incluy6 todos los
rubros correspondientes a costos totales, estancia hospitalaria, medicamentos
(especificando la contribucion de los antibiéticos), pruebas de laboratorio,
tratamiento antibiético ambulatorio, procedimientos quirdrgicos, interconsultas e
imagenes diagndsticas, y se establecié el costo de cada uno de ellos.

Se calcularon los costos dia a dia a partir del momento del diagnéstico
clinico y hasta finalizado el tratamiento antibiotico desde la perspectiva del
Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia. El costo de los
medicamentos se establecié con base en el reporte de los precios del 2014
en el sistema de medicamentos del Ministerio de Salud, en tanto que el costo
de los procedimientos quirdrgicos, interconsultas, examenes de laboratorio,
imagenes diagnoésticas y estancia hospitalaria, se tomé del manual tarifario
del Instituto de Seguros Sociales (Acuerdo No. 256 de 2001), con un
incremento del 30 % segun la recomendacién del Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud (29).

El costo total de los medicamentos se obtuvo multiplicando el
numero de dosis suministradas al paciente por el costo unitario del
medicamento registrado en el manual de medicamentos. El costo total de
los procedimientos se calculé multiplicando el precio del procedimiento
segun el manual de procedimientos por el nimero de veces que este se
aplicé al paciente. En cuanto a los procedimientos quirdrgicos, el costo se
calculé sumando los honorarios médicos del cirujano, del anestesiélogo, del
ayudante quirargico, de los derechos de sala y de los materiales.

Los costos se determinaron en pesos colombianos y luego se convirtieron
a ddlares estadounidenses, teniendo en cuenta el promedio de la tasa de
cambio del 2014 publicada por el Banco de la Republica de Colombia (30).

Analisis estadistico

Se utilizaron frecuencias absolutas y relativas en las variables cualitativas.
Se determiné el cumplimiento del supuesto de normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk y se calcularon las medianas con el rango intercuartilico en las
variables cuantitativas.



Biomédica 2019;39(Supl.1):35-49

Costos de las infecciones urinarias por bacterias resistentes a betalactamicos

La diferencia entre las variables categoricas se determiné a partir de la
prueba de ji al cuadrado de Pearson y, para las cuantitativas, se utilizé la
prueba de Kruskal-Wallis y, posteriormente, una prueba U de Mann-Whitney
con correccién de Bonferroni, para conocer entre cuales categorias se
presentaban diferencias significativas (31).

Para los analisis bivariado y multivariado, se emplearon modelos lineales
generalizados con distribucién gamma y funcién de enlace de identidad
para cada una de las variables costeadas ($=0,75; a=1,33). En el analisis
multivariado, se tomé6 como resultado, o desenlace, el exceso de costos,
el cual se ajusté por las variables que pudieran afectar la diferencia de los
costos, como los dias de hospitalizacion antes del diagnéstico de la infeccion,
la bacteria aislada, las comorbilidades presentes en el momento del ingreso
del paciente y la muerte durante la hospitalizacion, establecidas en el analisis
bivariado, asi como en estudios previos. Se consideraron significativos
los valores de p menores de 0,05 y todos los datos se procesaron en el
programa Stata™, versién 12.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética para la Investigacion
en Humanos de la Sede de Investigaciéon Universitaria de la Universidad de
Antioquia (Acta 14-35-572). Se obtuvo, ademas, la aprobacién del comité de
ética del hospital participante.

Resultados

Se registraron 141 pacientes con infeccién del tracto urinario durante
el periodo de estudio, de los cuales: 39 (27,7 %) habian tenido infecciones
asociadas con la sonda vesical; 55 (39 %) habian presentado infecciones
por bacterias sensibles a los betalactamicos; 54 (38,3 %) habian tenido
infecciones por bacterias resistentes a las cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, y 32 (22,7%) habian contraido infecciones por bacterias
resistentes a los carbapenémicos (cuadro 1).

La mayoria de los pacientes eran hombres (69,1 % de los sensibles a
betalactamicos, 63,0 % de los resistentes a cefalosporinas y 84,4 % de
los resistentes a carbapenémicos). La mediana de edad fue similar: 72
anos (rango intercuartilico, RIC=56-81); 70,5 afios (RIC=51-80) y 70 afios
(RIC=58-79), respectivamente.

Las principales especialidades tratantes fueron Medicina Interna (54,5 %,
46,3 % y 40,6 %, respectivamente) y Urologia (21,8 %, 24,1 % y 31,3 %,
respectivamente). El indice de Charlson fue similar en los tres grupos: 4
(RIC=3-6), 4,5 (RIC=3-6) y 4 (RIC=2,5-5,5) respectivamente. Las comorbilidades
mas frecuentes fueron diabetes (32,7 %, 27,8 % y 18,8 %, respectivamente) y
enfermedad pulmonar (21,8 %, 25,9 % y 21,9 %, respectivamente).

En todos los grupos prevalecieron las infecciones adquiridas en la comunidad
(70,9 %, 75,9 % y 59,4 %, respectivamente) y K. pneumoniae fue la bacteria que
se aislé con mayor frecuencia (63,6 %, 94,4 % y 53,1 %, respectivamente).

En el grupo con bacterias sensibles a los betalactamicos y en aquel
con resistencia a los carbapenémicos, fue mas frecuente la necesidad de
mantener la hospitalizacion al finalizar el tratamiento antibiético (47,3 % y
46,9 %, respectivamente), en tanto que en el grupo con resistencia a las
cefalosporinas predomind la hospitalizacion en casa (40,7 %). La mediana de
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dias de estancia hospitalaria fue similar en los tres grupos: 8 (RIC=5-11), 10
(RIC=7-12) y10 (RIC=6,5-14), respectivamente.

No se encontraron diferencias significativas en las variables que podian
determinar una diferencia en los costos entre los grupos, tales como la
hospitalizacion previa a la infeccion y las comorbilidades (cuadro 1).

Descripcién de los costos segun los grupos de pacientes

La mediana de los costos totales de hospitalizacién en el grupo de
pacientes infecciones del tracto urinario resistentes a las cefalosporinas, fue
de USD$ 1.236 (RIC=909-1.854) y, en el de resistentes a los carbapenémicos
fue de USD$ 1.473 (RIC: 916-2.944), en tanto que, en el grupo de sensibles
a betalactamicos fue de USD$ 892 (RIC=601-1.577).

Cuadro 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con infecciones del tracto urinario por bacterias sensibles a
los betalactamicos, resistentes a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, y a los carbapenémicos

No expuestos Expuesto 1 Expuesto 2
Variable ITU sens,ibl_es a ITU resisten'tes a ITU resistgnt.es a p
betalactamicos cefalosporinas carbapenémicos
(n=55) (n=54) (n=32)
Edad [mediana (RIC)] 72 (56,0-81,0) 70,5 (51-80) 70 (58-79) 0,8417
Sexo, hombre [n (%)] 38 (69,1) 34 (63,0) 27 (84,4) 0,108*
Dias transcurridos entre el ingreso al hospital y 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-6) 0,067t
el diagnéstico clinico [mediana (RIC)]
Especialidad tratante [n (%)]
Medicina interna 30 (54,5) 25 (46,3) 13 (40,6) 0,486*
Urologia 12 (21,8) 13 (24,1) 10 (31,3)
Nefrologia 7 (12,7) 11 (20,4) 4 (12,5)
Cirugia 3 (5,5) 3 (5,6) 2 (6,3)
indice de Charlson [mediana (RIC)? 4 (3-6) 4,5 (3-6) 4 (2,5-5,5) 0,831"
Infeccién asociada a la atencién en salud [n (%)] 16 (29,1) 13 (24,1) 13 (40,6) 0,265*
Bacteria aislada [n (%)]
Klebsiella pneumoniae 35 (63,6) 51 (94,4) 17 (53,1) <0,001*
Pseudomonas aeruginosa 11 (20,0) 3 (5,6) 6 (18,8)
Enterobacter cloacae 9 (16,4) 9 (28,1)
ITU asociada con uso de sonda vesical [n (%)] 11 (20,0) 14 (25,9) 14 (43,8) 0,054~
Evolucién [n (%)]
Continud hospitalizado® 26 (47,3) 16 (29,6) 15 (46,9) <0,001*
Hospitalizacién en casa® 5 (9,1) 22 (40,7) 7 (21,9)
Mejoria® 18 (32,7) 6 (11,1) 3 (94)
Muerte 2 (3,6) 0 3 (94)
Dias transcurridos entre la fecha del diagnéstico 8 (5-11) 10 (7-12) 10 (6,5-14) 0,159f

clinico y la finalizacion del tratamiento antibiético
[mediana (RIC)]

ITU: infecciones del tracto urinario; RIC: rango intercuartilico
En negrilla, p<0,05

* Prueba de ji al cuadrado de Pearson

T Prueba de Kruskal-Wallis

2 indice de comorbilidades para enfermedades crénicas que pueden alterar a corto plazo el riesgo de morir del paciente y que se presentan
durante toda la hospitalizacion. Los puntajes de las enfermedades se encuentran entre 1y 6, y después de los 50 afios el indice se
incrementa en un punto por cada década. Cuanto mas alto el puntaje, mayor es la gravedad de las comorbilidades.

b El paciente finalizé el tratamiento antibiético y siguié hospitalizado.

¢Por su situacion clinica, el paciente fue atendido con tratamiento antibiético intravenoso en su lugar de residencia con los elementos y por
el personal requerido para una adecuada recuperacion.

4 El paciente se recuper6 parcialmente de la infeccién y continué tomando antibiéticos por via oral después de ser dado de alta.
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Con respecto al grupo de infecciones sensibles a los betalactamicos, los
antibiéticos representaron la mayor diferencia en la mediana de los costos:
en el grupo con resistencia a las cefalosporinas dicha mediana fue de USD$
103 (p<0,001) y, en aquel con resistencia a los carbapenémicos fue de USD$
102 (p<0,001) (cuadro 2). Estos resultados siguieron siendo significativos tras
aplicar la correccion de Bonferroni.

Cuadro 2. Descripcién de los costos de atencion hospitalaria de los pacientes con infeccion del tracto urinario por bacterias sensibles a los
betalactamicos, resistentes a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, y a los carbapenémicos

Costos

No expuestos Expuestos 1 Expuestos 2

ITU sensibles a ITU resistentes a ITU resistentes a

betalactamicos cefalosporinas carbapenémicos p
(n=55) (n=54) (n=32)

Mediana, USD (RIC) Mediana, USD (RIC) Mediana, USD (RIC)

Total atencién hospitalaria

892 (601 -1.577) 1.236 (909 - 1.854) 1.473 (916 - 2.944) 0,018*t

Antibiéticos 20 (12 - 66) 123 (60 - 203) 122 (49 - 881) <0,001*f
Otros medicamentos 90 (37 - 229) 105 (76 - 229) 131 (69-190) 0,259~
Antibiéticos después de la hospitalizacion 0,917 (0,655 - 3) 78 (3-133) 102 (13 -202) <0,001*t
Interconsultas 43 (22 - 65) 43 (22 - 65) 43 (22-76) 0,481*
Examenes de laboratorio 206 (141 - 322) 189 (109 - 353) 205 (178 -283) 0,722*
Imagenes diagndsticas 92 (39-212) 71 (33-177) 103 (23 -269) 0,716*
Otros procedimientos 62 (17 - 73) 62 (6 -99) 62 (6-81) 0,925
Estancia hospitalaria (habitacién) 399 (228 -761) 513 (342 -733) 518 (309 - 842) 0,283*

ITU: infecciones del tracto urinario; RIC: rango intercuartilico

En negrilla: p<0,05

* Prueba de Kruskal-Wallis

T Prueba de Kruskal-Wallis con correccién de Bonferroni

Exceso de costos de los pacientes con infecciones del tracto urinario
por bacterias resistentes a las cefalosporinas o a los carbapenémicos

El exceso de costos, crudo y ajustado, de los pacientes con infecciones
del tracto urinario por bacterias resistentes a las cefalosporinas o a los
carbapenémicos, se presenta en el cuadro 3.

En el analisis bivariado, el mayor exceso de costos correspondié a los
antibiéticos administrados durante la hospitalizacién. Después de ajustar los
costos por los dias de hospitalizacién antes del diagnéstico de la infeccién, la
bacteria aislada, el indice de Charlson y la muerte durante la hospitalizacion,
el exceso de los costos totales de la atencion hospitalaria en el grupo con
resistencia a las cefalosporinas fue de USD$ 193 (IC,, -347 a 734) y, en aquel

con resistencia a los carbapenémicos, fue de USD$ 633 (IC,,,, -50 a 1.316).

El principal exceso de costos en los dos grupos con resistencia a los
betalactamicos, correspondié al de los antibi6ticos administrados durante
la hospitalizacién. En aquel con resistencia a las cefalosporinas, el
exceso ajustado fue de USD$ 97 (IC,,,, 41-154) y solo un paciente recibid
tratamiento combinado. En el grupo con resistencia los carbapenémicos,
el exceso de costos fue de USD$ 509 (IC,,,, 250-768), en el cual, el 59,4
% de los pacientes recibieron tratamientos combinados con meropenem,
polimixina, fosfomicina y colistina. Los costos de los antibiodticos por dia
fueron superiores en el grupo con resistencia a los betalactamicos, en los
cuales las mayores diferencias se presentaron entre los dias 3 y 10 después
del diagnéstico clinico (figura 1).
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Cuadro 3. Exceso de costos de la atencién hospitalaria de los pacientes con infecciones del tracto urinario por bacterias resistentes a las cefalosporinas

de tercera y cuarta generacion, y a los carbapenémicos

Expuesto 1

Exceso de costos
crudo por ITU
resistente a p
cefalosporinas
(coeficiente, IC

Costos

95%)

Exceso de costos
ajustado por ITU
resistente a p
cefalosporinasa

(coeficiente, IC,,,)

Exceso de costos
crudo por ITU
resistente a
carbapenémicos

(coeficiente, IC,,, )

Expuesto 2

Exceso de costos
ajustado por
p ITU resistente a p
carbapenémicos a

Total por atencién 242 (-254 - 738) 0,339
hospitalaria

Antibiéticos 95 (39-150) <0,001
Otros medicamentos 111 (-101 - 323) 0,305
Interconsultas -4 (-18-11) 0,601
Examenes de laboratorio 6 (-62-75) 0,855
Imagenes diagnosticas -16  (-75-44) 0,603
Otros procedimientos 7 (-34-49) 0,728
Estancia hospitalaria -23 (-268 - 223) 0,857

(habitacién)

193 (-347-734) 0,483
97  (41-154) <0,001
140 (-54-334) 0,156
-9 (-23-6) 0,243
-4 (-79-72) 0,925
-31 (-100 - 39) 0,388
1 (-33-36) 0,933
-57 (-273-159) 0,606

710 (0,686 - 1.418)

520 (259 - 782)
51 (-213-111)
9  (9-28)
-0,792  (-80-78)
44 (-46 - 134)
19 (:32-71)
59  (-249 - 366)

(coeficiente, IC )
0,050 633 (-50-1.316) 0,069
<0,001 509 (250-768)  <0,001
0,537 -8 (-151-134) 0,910
0319 10 (-7-28) 0,239
0,984 -18 (-95-59) 0,649
0,334 44 (-50-39) 0,356
0,464 43 (-6-92) 0,085
0,708 11 (-226 -248) 0,925

ITU: infecciones del tracto urinario
En negrilla, p<0,05

aModelo lineal generalizado ajustado por los dias de hospitalizacién antes del diagndstico de la infeccion, la bacteria aislada, las comorbilidades con las que ingreso6 el paciente

y la muerte durante la hospitalizacion

Costos (USD)

$25 Sensibles a betalactamicos
Resistentes a cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion
$20 - Resistentes a carbapanémicos
$10 / \
) / o \
$ -

6 7 8 9

Dias de tratamiento

10 M

12 13 14 15

Figura 1. Distribucién del exceso de los costos de antibiéticos por dia de los pacientes con
infecciones del tracto urinario por bacterias sensibles a los betalactamicos, resistentes a las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacién, y a los carbapenémicos

En cuanto a los antibiéticos suministrados después de finalizar

la hospitalizacién, se encontré que, en el grupo con resistencia a las
cefalosporinas, la mediana de dias de tratamiento fue de 6 (RIC=4-7) y
prevaleci6 el uso del meropenem por via intravenosa. En el grupo con
resistencia a los carbapenémicos, dicha mediana fue de 8 (RIC=5-10), y los
antibioticos que se suministraron con mayor frecuencia fueron fosfomicina
(un caso con fosfomicina mas cefepime) y meropenem (dos casos con
meropenem mas polimixina B y otro con meropenem mas fosfomicina),
ambos por via intravenosa.
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Con respecto a las interconsultas, los examenes de laboratorio, las
imagenes diagnosticas, otros procedimientos y la estancia hospitalaria,
los grupos con resistencia a los betalactdmicos no presentaron excesos
importantes en los costos, en comparacion con el grupo con bacterias
sensibles a los betalactamicos. Sin embargo, en el grupo con resistencia a las
cefalosporinas, la frecuencia de las interconsultas por infectologia fue de 10,2
% Yy, en aquel con resistencia a los carbapenémicos, fue de 65,6 %. Ademas,
en ambos grupos con resistencia a los betalactamicos, se encontr6 una alta
frecuencia de pruebas diagnosticas especializadas, como ultrasonografia de
vias urinarias (26,5 y 40,6 %, respectivamente), tomografia computadorizada
de abdomen y pelvis (4 y 15,6 %, respectivamente) y otros procedimientos
como la insercion de catéter en la uretra (14,8 y 9,4 %, respectivamente).

Por dltimo, en cuanto a la estancia hospitalaria y el tipo de habitacién,
el 2 % del grupo con resistencia a las cefalosporinas estuvo cuatro dias o
mas en las salas de aislamiento y, el 24,5 %, en salas individuales durante
ocho dias o mas; del grupo con resistencia a los carbapenémicos, el 43,8 %
permanecié cuatro dias 0 mas en las salas de aislamiento y, el 21,9 %, en
salas individuales ocho dias 0 mas.

Discusion

En este estudio, se pudo establecer que el costo total ‘incremental’
(sic) de las infecciones del tracto urinario por bacterias resistentes a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion fue de USD$ 193 (IC,,,, -347
a 734) y por bacterias resistentes a carbapenémicos fue de USD$ 633 (IC
-50 a 1.316) en comparacién con los costos por infecciones por bacterias
sensibles a los betalactamicos.

95%

Entre los costos hospitalarios considerados, la mayor diferencia se
presentd con los antibidticos, los cuales generaron excesos de costos de
USD$ 97 (IC,,, 41-154) en el grupo de resistentes a las cefalosporinas y de
USD$ 509 (IC,.., 250-768) en el grupo de resistentes a los carbapenémicos.

95%

Aunque estos resultados evidencian la considerable carga econémica
generada por la resistencia bacteriana en el hospital de estudio, no pueden
generalizarse a otros grupos poblacionales debido a las particularidades
epidemiolégicas de persona, tiempo y lugar, y a las del manejo de las
infecciones en los hospitales. De ahi la importancia de llevar a cabo estudios
de este tipo para conocer y comparar la carga de la resistencia bacteriana en
dichas instituciones.

Considerando que las infecciones del tracto urinario se cuentan entre las
mas frecuentes en el ambito hospitalario y comunitario, el impacto econémico
que puede generar la resistencia a cefalosporinas y a carbapenémicos
representa un grave problema para el sistema de salud de los paises endémicos
como Colombia. Por ello, ante la creciente complejidad de los tratamientos y la
demanda de recursos sanitarios, cada vez son mas necesarios los estudios que
entreguen informacién comprobada para implementar estrategias encaminadas
a aumentar la calidad de la atencién y disminuir los costos hospitalarios (6,7).

Aunqgue en el mundo las infecciones del tracto urinario son de gran
importancia por sus implicaciones clinicas y su alta prevalencia (1,4,15), a
nivel local la situacion es alarmante. En estudios previos en Medellin, se
encontré que dichas infecciones estan entre las méas frecuentes causadas
por bacilos Gram negativos resistentes a los betalactamicos, con porcentajes
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de resistencia a los carbapenémicos de hasta 33,3 % (18,20) y de resistencia
a las cefalosporinas de hasta 47,6 % (32,33), situacién que genera un

mayor impacto econdémico para las instituciones de salud y la comunidad,

no solo por los costos hospitalarios (antibiéticos, estancia hospitalaria,
procedimientos quirdrgicos, entre otros), sino también por los costos sociales
(pérdida de fuerza laboral y calidad de vida).

Actualmente, en algunos paises de Africa y Latinoamérica, la frecuencia
de infecciones del tracto urinario causadas por bacterias resistentes a las
cefalosporinas alcanza el 25,5 y el 32,6 %, respectivamente (6,11). Asimismo,
las causadas por bacterias resistentes a los carbapenémicos alcanzan hasta
el 10,7 % en Corea (34), el 19 % en los Estados Unidos (12) y el 22 % en
Espana (35), lo que demuestra que se trata de una problematica mundial.

La frecuencia de las infecciones del tracto urinario en la comunidad es
cada vez mas preocupante debido al aumento de bacilos Gram negativos
resistentes a las cefalosporinas que, como ejemplos, llega hasta el 10,3 %
en Espana (36) a 30 % en Latinoamérica (37) y a 40 % en ltalia (38) en tanto
que las infecciones por bacterias resistentes a los carbapenémicos alcanzan
el 13 % en ltalia (38) y el 51,4 % en Taiwan (39), lo que supone una gran
carga financiera para los sistemas de salud (40).

Al comparar los costos ‘incrementales’ (sic) encontrados en este estudio
con los de otros similares, se evidencio que, en el grupo con infecciones por
bacterias resistentes a las cefalosporinas, el exceso fue menor a lo reportado
en paises como Estados Unidos (entre USD$ 3.431 y USD$ 16.451)
(25,26,41) y Espaiia (€$ 1.109) (27).

Ademas de las diferencias propias de cada pais en términos sociales,
politicos y econoémicos, las discrepancias metodoldgicas tienen un papel muy
importante en estos estudios, dado que dificultan la comparacion directa de
los resultados obtenidos. Entre las principales diferencias metodolégicas,
se cuenta la conformacion de los grupos de comparacion (resistentes a
cefalosporinas Vs. sensibles a cefalosporinas, infectados Vs. no infectados), la
inclusién de distintas especies bacterianas (Escherichia coli, K. pneumoniae 'y
P. aeruginosa) y las mediciones de los costos hospitalarios relacionados con
el proceso de atencidn (algunos estudios incluyen estancia, medicamentos y
laboratorio, y otros, solamente los costos totales de la hospitalizacion).

En cuanto al andlisis de los costos, se encontré que la mayoria de los
estudios se hicieron desde la perspectiva institucional. Las diferencias
metodoldgicas en los estudios de costos se han convertido en una limitacion para
la comparacién de los resultados que apoyen la adopcion de decisiones, por lo
cual se sugiere el disefio de consensos metodoldgicos que permitan obtener
resultados comparables entre instituciones de salud de diferentes paises.

En cuanto al exceso de costos, es poca la informacién disponible en
torno a pacientes con infecciones causadas por bacilos Gram negativos
resistentes a los carbapenémicos. El exceso de USD$ 633 (IC,,,, -50 a 1.316)
obtenido en este estudio, refleja la carga econémica que la resistencia a los
carbapenémicos genera, sobre todo en ciudades endémicas como Medellin.
Establecer las causas que contribuyen a la resistencia bacteriana y su
impacto econdémico es importante para implementar medidas de prevencién y
control de las infecciones por agentes patdgenos resistentes, y para optimizar
el uso de los recursos de salud a corto, a mediano y a largo plazo (6,7).
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En el presente estudio, los costos de las infecciones del tracto
urinario por bacterias resistentes a las cefalosporinas o resistentes a los
carbapenémicos fueron mayores que los de los pacientes con infecciones
por bacterias sensibles a los betalactamicos, principalmente en cuanto al
uso de antibidticos de amplio espectro como el meropenem, la fosfomicina
y la colistina. Asimismo, se evidencié que solo el 3,7 % de los pacientes del
grupo con resistencia a las cefalosporinas recibi6 tratamiento combinado con
dos antibidticos, en tanto que el 37,5 % del grupo con resistencia a los a los
carbapenémicos recibié tratamientos combinados con dos antibiéticos, el
18,8 % con tres antibiéticos y el 3,1 % con cuatro antibioticos.

Entre las causas que pueden explicar el aumento de los costos
hospitalarios, se encuentra la frecuencia con que se administran los
antibidticos de amplio espectro como el meropenem y la colistina,
considerados por el Ministerio de Salud colombiano como medicamentos de
alto costo en el mercado nacional en comparacién con otros paises.

Esta particularidad, sumada a los altos costos de otros medicamentos,
llevé a la conformacién de una comisién nacional de precios de
medicamentos cuyo principal objetivo es salvaguardar la sostenibilidad del
Sistema General de Seguridad Social en Salud (42). Actualmente, la lista
de antibiéticos regulados incluye el meropenem, la colistina y el linezolid, y
aunque en este estudio se encontrd que la fosfomicina se usaba con gran
frecuencia, su costo (USD$ 102) es menor que el de otros antibiéticos de
amplio espectro no regulados por el Ministerio de Salud, como la tigeciclina
(USD$ 556) y el imipenem (USD$ 525) (42). El uso frecuente de este tipo
de antibiéticos evidencia las dificultades del tratamiento médico cuando las
infecciones del tracto urinario son causadas por bacterias resistentes.

Otro hallazgo destacado en este estudio fue que la mayoria de las
infecciones resistentes a las cefalosporinas o a los carbapenémicos
se presentd en el momento de la hospitalizacién (59,4 y 75,5 %,
respectivamente), lo cual evidencia la importancia que han cobrado estas
infecciones en el ambito comunitario (43) ademas, la importancia de llevar
a cabo estudios que trasciendan el ambito hospitalario y detecten posibles
fuentes de infeccién, determinen la frecuencia de colonizacion por bacterias
resistentes en la comunidad y describan las costumbres relacionadas con el
uso de los antibidticos.

En el presente estudio también se observé que, después de su egreso,
muchos de los pacientes con infecciones del tracto urinario resistentes
a las cefalosporinas o a los carbapenémicos continuaron el tratamiento
antibiético por via intravenosa en su lugar de residencia (44,9 y 21,9 %,
respectivamente). Varios autores han mencionado que este programa reduce
los costos de hospitalizacidn, y tiene ventajas sociales y familiares (mayor
intimidad y comodidad del paciente, integracion de la familia en el proceso
de curacion), sanitarias (reduccion de riesgos relacionados con la estancia
hospitalaria) y de gestién (utilizacion de las camas hospitalarias). En algunos
de los estudios se ha asociado dicha estrategia con una disminucion de hasta
38 % de la mortalidad (44-47) Sin embargo, no existe informacion sobre el
riesgo y las implicaciones que genera las medidas de hospitalizacion en casa
de los pacientes con infecciones del tracto urinario por bacterias resistentes
a las cefalosporinas o a los carbapenémicos, por lo cual es importante hacer
estudios de costo-efectividad o costo-beneficio que determinen el impacto de
esta intervencion para las instituciones de salud y los convivientes (48-51).
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Por dltimo, se ha mencionado la importancia de las interconsultas de
infectologia en los hospitales, principalmente en la mejoria de la calidad de la
prescripciéon y en el uso de los antibiéticos (52-56). Debido a la complejidad
del manejo de las infecciones causadas por microorganismos resistentes a
las cefalosporinas o a los carbapenémicos, en este estudio, la frecuencia
de interconsultas por infectologia fue del 10,2 y 65,6 %, respectivamente.
Aunqgue el nimero de interconsultas no fue significativamente alto, es
importante resaltar que sus beneficios en términos de eficacia pueden ser
mayores que los costos de la atencién por parte de este tipo de profesionales
en los centros asistenciales.

Una de las principales limitaciones de este estudio, y en general de los
estudios de costos, es la ausencia de evaluaciones desde una perspectiva
social que incluyan, no solo los costos relacionados con la atencién
hospitalaria, sino los gastos menores para el paciente e, incluso, la pérdida de
fuerza laboral, relacionados directa o indirectamente con la infeccién (48,57).

Otra limitacion del estudio fue que no se incluyeron infecciones del tracto
urinario causadas por E. coli, uno de los principales agentes patdégenos
causante de estas infecciones, ya que el propésito del estudio era la
estimacion del impacto econémico de las infecciones del tracto urinario
causadas por bacilos Gram negativos resistentes a las cefalosporinas o a los
carbapenémicos y en E. coli la resistencia a carbapenémicos es muy baja.
Ademas, se recolecté informacién de una sola institucién de salud, por lo cual
estos resultados no pueden extrapolarse a otras.

En conclusion, los pacientes con infecciones del tracto urinario por
bacterias resistentes a las cefalosporinas o a los carbapenémicos generaron
mayores costos totales de hospitalizacién que aquellos infectados por
bacterias sensibles a los betalactamicos, principalmente, por los antibidticos.
La alta frecuencia de estas infecciones en el ambito hospitalario y
comunitario, sumada a la resistencia a los betalactamicos, aumenta los
costos de la atencién en salud y exige la implementacién de estrategias que
permitan disminuir los altos porcentajes de resistencia, como son las politicas
de uso de antibiéticos y el fortalecimiento de los programas de vigilancia.
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