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RESUMEN

Introduccion. La creciente morbilidad, la elevada mortali-
dad vy el coste relacionado con las bacteriemias producidas por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) cons-
tituyen un importante problema de salud publica. Se efectuo
un analisis farmacoeconomico, para comparar la eficiencia de
daptomicina (DAP) frente a vancomicina (VAN) en el trata-
miento de esta infeccion.

Métodos. Andlisis retrospectivo, deterministico y probabi-
listico, de coste-efectividad. La eficacia de los tratamientos se
estimo a partir de los resultados de un ensayo clinico aleatori-
zado, en el que se compararon DAP (6 mg/kg IV al dia) y VAN (1
g IV cada 12 horas), ambos con o sin gentamicina (1 mg/kg IV
cada 8 horas). La utilizacion de recursos se estimé a partir del
ensayo clinico, de las fichas técnicas de los medicamentos y de
fuentes espafiolas; los costes unitarios se obtuvieron asimismo
de fuentes espafiolas. Se realizaron un andlisis probabilistico de
Monte Carlo y analisis deterministicos.

Resultados. En el ensayo clinico las tasas de curacion cli-
nica fueron mayores con DAP (44,4%; IC95% 43,5-45,4%) que
con VAN (31,8%; 1C95% 30,9-32,7%) sin significacion estadistica
(p=0,2203) pero con impacto econdmico. Con DAP se producirian
menos costes debidos a los fracasos del tratamiento (antibidticos
de rescate, pruebas adicionales, prolongacion de la estancia hos-
pitalaria y reacciones adversas) que con VAN. En el caso base el
coste medio de la enfermedad por paciente fue de 12.329 € con
DAP y 12.696 € con VAN (diferencia de 367 €). DAP fue el tra-
tamiento dominante (mas eficaz, con menores costes que VAN)
tanto en el analisis probabilistico como en los deterministicos. En
la simulacion de Monte Carlo DAP fue el tratamiento mas coste-
efectivo en el 100% de las 10.000 simulaciones efectuadas, para
una disponibilidad a pagar de 12.000 € por curacion adicional
(coste aproximado de un episodio de bacteriemia por SARM).
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Conclusiones. De acuerdo con este modelo, daptomicina
es mas coste-efectiva que vancomicina en el tratamiento de la
bacteriemia por SARM. El mayor coste de adquisicion de dap-
tomicina no implica un mayor coste del tratamiento de esta
infeccion.
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Pharmacoeconomic analysis of the treatment
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
with daptomycin or vancomycin

ABSTRACT

Introduction. The increased morbidity, mortality and high
costs associated with bacteremia caused by methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus (MRSA) is a major public health
problem. Pharmacoeconomic analysis was performed to com-
pare the efficiency of daptomycin (DAP) against vancomycin
(VAN) in the treatment of this infection.

Methods. Retrospective, deterministic and probabilistic
cost-effectiveness analysis. The effectiveness of the treatments
was estimated from the results of a randomized clinical trial,
which compared DAP (6 mg [ kg IV daily) and VAN (1 g IV every
12 hours), both with or without gentamicin (1 mg [ kg IV every
8 hours). Resource utilization was estimated from the clinical
trial of the drug datasheets and Spanish sources, the unit costs
were obtained also from Spanish sources. Monte Carlo probabi-
listic analysis and deterministic analysis were performed.

Results. The clinical trial cure rates were higher with DAP
(44.4%, 95% Cl 43.5 to 45.4%) than with VAN (31.8%, 95%
Cl 30.9 to 32.7%) not statistically significant (p = 0.2203) but
with economic impact. With DAP would occur less costs due
to treatment failure (rescue antibiotics, additional tests, pro-
longed hospital stay and adverse reactions) than with VAN. In
the base case the average cost of disease per patient was €
12,329 to € 12,696 with DAP and VAN (difference of 367 €).
DAP treatment was dominant (more effective, with lower costs
than VAN) both in the deterministic and probabilistic analysis.
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In the Monte Carlo simulation, DAP was the most cost-effective
treatment in 100% of the 10,000 simulations, for a willingness
to pay € 12,000 per additional cure (approximate cost of MRSA
bacteraemia episode).

Conclusions. According to this model, daptomycin is more
cost-effective than vancomycin in treating MRSA bacteremia.
The higher cost of acquisition of daptomycin does not imply a
higher cost of treating this infection.

Key words: Bacteremia. Daptomycin. Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus. Vancomycin.

INTRODUCCION

La adecuada eleccion del tratamiento antibiotico, asi co-
mo su correcta dosificacion, son de vital importancia, tanto
para la efectividad del tratamiento y la morbimortalidad de los
pacientes, como para evitar el desarrollo de resistencias bacte-
rianas. Ademas, en pacientes con bacteriemias y otras infeccio-
nes graves, el inicio precoz de un tratamiento antimicrobiano
adecuado se ha relacionado con una mayor supervivencia'®.

Una de las limitaciones principales para el tratamiento de
las infecciones radica en el incremento de las resistencias bac-

Daptomicina
@)
Bacteriemia
por S. aureus _[]
(SARM)
Vancomicina

O
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terianas’. Estas tienen costes en vidas humanas y costes mon-
etarios, al provocar una mayor morbilidad, prolongacion de
la estancia hospitalaria, mayores costes directos (debidos, asi
mismo, al aumento de la duracion del tratamiento antibidtico
y de las pruebas complementarias) e indirectos (por la pérdida
de jornadas laborales) asi como mayores posibilidades de con-
tagio y propagacion de la infeccion®.

Uno de los microorganismos resistentes cuya incidencia
estd aumentando de forma mds llamativa en los ultimos afios
en los hospitales espafioles es Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (SARM). En el estudio VIRA, en el que par-
ticiparon 40 hospitales espafoles, la incidencia global de SARM
fue del 29,0% en el afo 2006’.

La bacteriemia conforma un sindrome clinico complejo y
en constante transformacion que ocasiona una importante vy
creciente morbimortalidad®, siendo las bacteriemias originadas
por SARM un problema cada vez mas importante en los hospi-
tales espafoles’.

Segun un estudio espafiol publicado en 2009, el coste de
un episodio de bacteriemia por SARM alcanz6 una media de
11.044 €'°,
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Curacion
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Fracaso
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Figura 1

Arbol de decisiones del tratamiento de la bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente

a meticilina (SARM) con daptomicina o vancomicina.

Curacidn: se produjo curacion clinica en la poblacion por intencion de tratar en la consulta realizada a los 42 dias de finalizarse el tratamiento. Fracaso: no se
observo curacion clinica en dicha consulta, o bien se produjo alguno de los siguientes resultados: fracaso microbioldgico, muerte del paciente, no se obtuvo
sangre para el hemocultivo, el paciente recibio o pudo haber recibido antibioticos fuera del estudio, o se produjo el abandono prematuro del tratamiento por
fracaso clinico, microbioldgico o por efectos adversos. Abreviaturas: RA: reacciones adversas; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes, tasas de curacion clinica y tolerabilidad
del tratamiento de la bacteriemia originada por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) con daptomicina (DAP) o vancomicina
(VAN) observadas en el ensayo clinico aleatorizado de Fowler et al'

Caracteristicas de los pacientes (todas las bacteriemias por S. aureus)

Caracteristicas DAP VAN
(N=120) (N=115)
Edad - afios, mediana (intervalo) 50,5 (21-87) 55,0 (25-91)
Sexo femenino - % 41,7 38,3
Infeccion con SARM - % 37,5 383
Endocarditis basal confirmada o posible - % 750 79,1
Bacteriemias indicadas para DAP - n° (%)* 111 (92,5) 106 (92,2)
Bacteriemias no complicadas - n° (%) 32 (28,8) 29 (27,3)
Bacteriemias complicadas - n° (%) 79 (71,2) 77 (72,7)
Bacteriemias no indicadas para DAP - n° (06)° 9(7,5) 9(7,8)
Eficacia frente a SARM
Tipos de bacteriemia Tratamientos Curacion clinica
(%]
(1C95%)
DAP 44.4°
Todas? (29.9-58,9)
VAN 31,8
(18,0-45,5)
DAP 60,0
No complicadas® (60,0-60,0)
VAN 454
(45,4-45.4)
DAP 46,7
Complicadas® (28,8-64,5)
VAN 31,0
(14,2-47,9)
Tolerabilidad
Tipos de reaccion adversa DAP [%%] (1C95%) VAN [%] (1C95%)
Todas las reacciones adversas 51,7 45,2
(42,7-60,6) (36,1-54,3)
Las que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento 6,7 148
(fracaso terapéutico) (2,2-11,1) (8,3-21,3)

# En el andlisis farmacoecondmico, se consideran solamente las bacteriemias producidas por Staphylococcus aureus, incluidas aquellas que cursan
con endocarditis infecciosa derecha, debidas a cepas resistentes a la meticilina, tanto no complicadas (sin endocarditis infecciosa, sin evidencia de
infeccion sistémica ni de infeccion de protesis valvular) como complicadas (con diagndstico confirmado o posible de endocarditis infecciosa o sin
endocarditis infecciosa pero con dos hemocultivos positivos para S. aureus, en un plazo de 5 dias, y/o evidencia de infeccion sistémica en tejidos
profundos).

® Bacteriemias producidas por Staphylococcus aureus que cursen con endocarditis infecciosa izquierda.

¢ No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos comparados.

DAP: daptomicina; IC95%: intervalo de confianza del 95%; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; VAN: vancomicina (en el trata-
miento de cepas de SARM).
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Tabla 2 Principales premisas adoptadas en el modelo farmacoecondmico del tratamiento de la bacteriemia
originada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) con daptomicina (DAP) o
vancomicina (VAN)

Ne  Premisas DAP VAN Referencias
1 Dosis de DAP y VAN 6 mg/kg IV al dia 1gIVcada12h 12
2 Dosis de Gentamicina (GEN) 1 mg/kg IV cada 8 h 1 mg/kg IV cada 8 h 12
3 Pacientes tratados con GEN (%) 08 93,0 12
4 Duracion de la infusion o inyeccion IV por dosis de DAPy VAN (minutos) 35 60 19,20
5 Duracion de la infusion o inyeccion IV por dosis de GEN (minutos) 30 30 23

Duracion del tratamiento con DAP y VAN (mediana) (dias) 14 15 12
7 Duracion del tratamiento con GEN (mediana) (dias) 4 12
8  Vigilancia de la infusion IV por la enfermera (min) 1 min de vigilancia por cada 15 min de infusion los prime- 24

ros 60 min; después, 1 min de vigilancia por cada 30 min
de infusion
9 Pruebas de laboratorio con DAP y VAN (frecuencia) Creatina fosfoquinasa Niveles plasmaticos de VAN 20,23
(semanal) (semanal)

10 Coste hostelero de la estancia (% del coste total) 65 25
11 Ingreso en el Servicio de Enfermedades Infecciosas/Medicina Interna 40/60 Opinion de Expertos

(%)
12 Antibidtico de rescate en bacteriemia por SARM (dosis) LIN DAP (10 mg/kg/dia IV) y GEN 18

(1200 mg IV al dia) (1 mg/kg IV cada 8 horas)
13 Pruebas de laboratorio con linezolid (frecuencia) Hemograma completo (3 por tratamiento) 17
Funcion renal (creatinina) (2 por tratamiento)

14 Duracion del tratamiento antibiotico de rescate (dias) 16 dias adicionales en planta del hospital 17

15 Coste promedio de las reacciones adversas més frecuentes, estimado a
partir de las siguientes

16 Coste promedio de las reacciones adversas, que obligaron al cambio de
tratamiento, estimado a partir de las siguientes

(sin admision en la UCI)

Anemia, diarrea, =

vomitos (grado 2)

Derrame pleural (GRD 86), insuficiencia renal (GRD 316), -

trombocitopenia (grado 2)

DAP: daptomicina; LIN: linezolid; GRD: grupo relacionado por el diagndstico; IV: via intravenosa; UCI: unidad de cuidados intensivos, VAN: vancomicina.

La vancomicina (VAN) es el tratamiento de eleccion en la
bacteriemia por SARM®. La daptomicina (DAP) es un nuevo an-
tibiotico lipopéptido ciclico con actividad bactericida in vitro fr-
ente a las bacterias gram-positivas, incluyendo el SARM™. En un
reciente ensayo clinico las tasas de curacion clinica fueron may-
ores con DAP (44,4%; 1C95% 29,9-58,9%) que con VAN (31,8%;
IC95% 18,0-45,5%) sin que se alcanzara significacion estadistica
(p=0,2203) pero probablemente con relevancia econdmica'

El objetivo del presente estudio fue comparar la eficiencia
de ambos tratamientos antibioticos (DAP y VAN) en el trata-
miento de la bacteriemia por SARM en Espafia mediante un
analisis farmacoecondmico.

286

METODOS

Modelo farmacoeconomico

El estudio consistid en un modelo farmacoecondmico,
entendido como un esquema tedrico que permite hacer si-
mulaciones de procesos sanitarios complejos relacionados con
medicamentos. El modelo se elabord, a partir de un protocolo
previamente establecido, mediante estimaciones obtenidas a
partir de los datos disponibles o publicados de eficacia, toxi-
cidad y costes de las opciones comparadas™. Se desarrolld un
modelo de andlisis de decision, conforme al arbol representado
en la figura 1.

Rev Esp Quimioter 2012;25(4):283-292 62



C. Rubio-Terrés, et al.

Analisis farmacoeconémico del tratamiento de la bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a

meticilina con daptomicina y vancomicina

Coste-efectividad incremental
Daptomicina vs. Vancomicina
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Figura 2

Analisis probabilistico de coste-efectividad incremental, realizado mediante una

simulacion de Monte Carlo (10.000 iteraciones, cohorte de 1.000 pacientes). Daptomicina
es el tratamiento dominante (mas eficaz, con menores costes que con vancomicina) para
una disponibilidad a pagar de 12.000 € por curacion adicional.

Estimacion de la eficacia y la tolerabilidad

El tipo de analisis farmacoecondmico que debe aplicarse
depende de que existan o no diferencias demostradas de efi-
cacia entre los tratamientos. Se dispone de un ensayo clinico
aleatorizado'? que comparo DAP y VAN en pacientes adultos,
de ambos sexos, con bacteriemia y uno o mas hemocultivos
positivos para S. aureus. Se trataron en total 235 pacientes
(120 con DAP y 115 con VAN). En el presente modelo solo se
analizaron los pacientes que tuvieron infeccion por SARM: 45
y 44 pacientes, respectivamente.

Las caracteristicas generales de todos los pacientes y los resul-
tados de eficacia y tolerabilidad del ensayo clinico para los pacientes
con SARM se resumen en la tabla 1. La dosis de DAP fue de 6 mg/
kg por via intravenosa (IV) al dia y se administraron 1.000 mg IV de
VAN cada 12 horas. Ambos grupos de pacientes pudieron recibir o
no gentamicina (GEN) (1 mg/kg IV cada 8 horas)™.

El ensayo clinico fue disefado para demostrar la equivalencia
(no inferioridad) de los tratamientos (se considerd que la eficacia de
DAP no seria inferior a la de VAN, en el caso de que el limite infe-
rior del intervalo de confianza del 95% de la prueba estadistica de
significacion bilateral no fuera menor del 20%). Los resultados (por
intencion de tratar modificada) confirmaron que no hubo diferen-
cias significativas de eficacia entre los tratamientos, con una tasa de

curacion clinica por intencion de tratar modificada del 44,4% v del
31,8% con DAP y VAN, respectivamente, sin que se alcanzara signi-
ficacion estadistica (p=0,2203) pero probablemente con relevancia
econdmica'.

Cuando se efectuaron subanalisis de los pacientes con
bacteriemias complicadas frente a las no complicadas, tam-
poco se observaron diferencias significativas de eficacia entre
DAP y VAN (tabla 1).

Tipo de analisis

En el ensayo clinico comparativo se confirmé la equivalencia
estadistica de la eficacia de DAP y VAN, Sin embargo, el hecho de
que la diferencia observada en las tasas de curacion (12,6% mayor
con DAP) pudieran ser clinica y economicamente relevantes, acon-
sejaron la realizacion de un andlisis de coste-efectividad, para lo que
se siguieron las directrices generales para la realizacion de analisis
farmacoeconomicos en Espaiia publicadas en el afo 2.004™.

Perspectiva del andlisis

El estudio se efectud desde la perspectiva del Sistema Na-
cional de Salud (SNS) considerando unicamente los costes di-
rectos sanitarios relacionados con la enfermedad.
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Tabla 3

Costes unitarios utilizados en el modelo farmacoeconomico del tratamiento

de la bacteriemia originada por Staphylococcus aureus resistente a

meticilina (SARM) con daptomicina (DAP) o vancomicina (VAN)

(€ de febrero 2007)

Recurso (n, tipo) Coste unitario medio (€) Referencias
(minimo-maximo)
Medicamentos®
Daptomicina (1 inyectables de 500 mg) 92,51 26
Vancomicina (1 inyectable de 1.000 mg) 6,90 26
Gentamicina (1 bolsa inyectable de 80 mg) 0,83 26
Linezolid (1 bolsa inyectable de 600 mg) 551,45 26
Cloruro sodico 0,9% (1 bolsa de 50 mL) 0,89 26
Agua estéril para inyeccion (1 ampolla de 20 mL) 029 26
Servicios médicos
Ingreso en el Servicio de Enfermedades Infecciosas (1 dia) 764,21 (611,37-764,21) 27
Ingreso en el Servicio de Medicina Interna (1 dia) 463,11 (370,49-555,74) 27
Administracion IV por una enfermera (1 minuto de jornada laboral) 028 27
Pruebas de laboratorio
Creatin fosfoquinasa en plasma (1 prueba) 7,37 (5,90-8,85) 27
Monitorizacion de niveles plasmaticos de VAN (1 prueba) 66,07 (52,85-79,28) 27
Hemograma completo (1 prueba) 14,43 (11,51-18,82) 27
Reacciones adversas (por acontecimiento)
Las mas frecuentes:
Anemia 917,61 (414,36-2793,63) 28
Diarrea 619,77 (71,88-2461,67) 28
Vomitos 1108,21 (28,68-3891,81) 28
Las que obligaron al cambio de tratamiento:
Derrame pleural (GRD 86) 3677,36 (2772,33-5077,24) 27
Insuficiencia renal (GRD 316) 4095,89 (1844,64-6264,87) 27
Trombocitopenia (de grado 2) 46,41 (34,80-58,01) 27

#Se indican los precios de venta del laboratorio (PVL) con el descuento del 7,5% o 15,0% correspondiente. Abreviaturas: DAP:
daptomicina; IV: via intravenosa; GRD: grupo relacionado por el diagndstico; VAN: vancomicina.

Horizonte temporal

El horizonte temporal del modelo se ajusto a la duracion
del tratamiento y al periodo de seguimiento de los pacientes
para la evaluacion de la eficacia y la tolerabilidad de los an-
tibioticos administrados en el ensayo clinico™: el tratamiento
antibidtico de la bacteriemia por S. aureus tuvo una mediana
de duracion de 14y 15 dias para DAP y VAN, respectivamente
(para el conjunto de bacteriemias por S. aureus); la confirma-
cion de eficacia se hizo en una consulta efectuada 42 dias des-
pués de la ultima dosis del antibiotico.

Estimacion de los costes

La estimacion de los costes de una enfermedad tratada
con un determinado farmaco se hace mediante la identifica-
cion y cuantificacion de los recursos sanitarios que conlleva y
asignando a los recursos unos determinados costes unitarios.
De este modo, se estimaron los costes medios para un paciente
tipo con bacteriemia por SARM que recibiera un tratamiento
con DAP o VAN. Los costes de los recursos sanitarios utilizados
en el caso basico del modelo se presentan en Euros (€) de oc-
tubre de 2011.
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Tabla 4 Caso base? del analisis de coste-efectividad (€ de octubre de 2011) del tra-
tamiento de la bacteriemia originada por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM) con daptomicina (DAP) o vancomicina (VAN). Simula-
cion de Monte Carlo (10.000 analisis, cohorte de 1.000 pacientes)
Daptomicina Vancomicina Diferencias

Costes por paciente (€) 12.329 12.696 -367

1C95% de los costes (€)° 12.233-12.425 12.612-12.780 -

Eficacia (curacion clinica) (%) 444 31,8 12,6

1C95% de la eficacia (%)° 43,5-454 309-32,7 -

Coste-efectividad incremental

Daptomicina fue el tratamiento dominante

en el 100% de las simulaciones®

“Caso base: valores medios de costes y efectividad.
®Los 1C95% se obtuvieron mediante un analisis probabilistico de Monte Carlo.

Un tratamiento dominante es aquel que es mas eficaz, con menores costes, que el de comparacion. IC95%: intervalo de con-

fianza del 95%; DAP: daptomicina; VAN: vancomicina.

En la tabla 2 se indican las premisas y estimaciones tomadas
para el modelo farmacoeconomico. Se valoraron los costes siguien-
tes: (i) de adquisicion de los tratamientos antibidticos iniciales y de
los antibioticos de rescate en los fracasos terapéuticos; (ii) de la ad-
ministracion intravenosa (IV) de dichos tratamientos; (i) de la du-
racion de los ingresos hospitalarios, tanto en caso de éxito del tra-
tamiento como los debidos a ineficacia o a reacciones adversas (RA)
a los antibioticos; (iv) de las pruebas de laboratorio; y, finalmente,
(v) por el tratamiento de las RA mas frecuentes o que obligaron al
cambio de antibiotico (tabla 2).

a) Costes de adquisicion

En el modelo se consideraron (por tratarse, en su mayoria,
de especialidades de uso o diagnostico hospitalario) los precios
de venta del laboratorio (PVL) obtenidos a partir de los pre-
cios de venta al publico (PVP) mas el 4% de IVA, aplicando el
descuento correspondiente (7,5%) y utilizando las formulas de
conversion publicadas por la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios'®.

El PVL considerado para DAP (1 inyectable de 500 mg),
con un descuento del 7,5%, fue de 92,51€. Los PVL de VAN
(inyectable de 1000 mg) y de GEN (bolsa inyectable de 80 mg)
fue de 6,90€ y 0,83€, respectivamente.

La duracion del tratamiento antibiotico se obtuvo del ensayo
clinico': 14 dias con DAPy 15 dias con VAN (tabla 2). E1 0,8% v el
93,0% de los pacientes tratados con DAP y VAN, respectivamente,
fueron también tratados con GEN durante 4 dias'.

Se estimé que, en caso de fracaso clinico (por inefi-
cacia o por RA) con el primer tratamiento antibidtico, se
administraria un antibidtico de rescate con una extension
de la duracion del ingreso de 16 dias, de acuerdo con la
estimacion de un panel de expertos espafioles, adoptada
en un modelo farmacoecondmico publicado en 2.005". Se
consideraron los siguientes antibioticos de rescate: (i) en
el fracaso de VAN, se administran dosis altas de DAP (10
mg/kg/dia IV) y GEN (1 mg/kg IV cada 8 horas); y (ii) en el

fracaso a DAP, se administra linezolid (LIN) 600 mg PO/IV
dos veces al dia'®.

Las dosis de VAN y GEN (mg/kg) se calcularon, consideran-
do el peso promedio de los espafoles adultos, de acuerdo con
las estadisticas del Ministerio de Sanidad y Consumo (76 kg en
hombres y 65 kg en mujeres)™.

b) Costes de la administracion IV de los antibidticos

Para estimar el coste de la administracion IV de DAP, VAN,
GEN v LIN, se tuvieron en cuenta los factores siguientes: (i) la
duracion de la infusion IV recomendada en la ficha técnica de
los antibidticos; (i) los diluyentes y pautas recomendadas para
su reconstitucion; y (iii) el tiempo dedicado por la enfermera
en la vigilancia de la buena marcha de la infusion IV.

La duracién recomendada de la infusion IV es de 30 minu-
tos con DAP?, 60 minutos con VAN?', 75 minutos con LIN y 30
minutos con GEN?223,

Para la reconstitucion de todos ellos se recomienda el clo-
ruro sodico al 0,9%%°-22. Respecto al tiempo de vigilancia de
la enfermera, se considerd 1 minuto de vigilancia por cada 15
minutos de infusion IV durante los primeros 60 minutos vy, des-
pues, 1 minuto de vigilancia por cada 30 min de infusion, de
acuerdo con un documento de consenso espafol?* (tabla 2).

¢) Costes del ingreso hospitalario

De acuerdo con el ensayo clinico de Fowler et al.’
se estimo que la duracion de la estancia hospitalaria fue
equivalente a la duracion del tratamiento antibiotico,
indicada anteriormente (tabla 2). Para evitar el doble re-
cuento de costes, ya que el coste del ingreso hospitalario
comprende los de los medicamentos, de las pruebas, de los
materiales y los de personal, éstos se sustrajeron del cos-
te total. Para ello, se considerd que el coste por farmacia
es el 4,2%, el coste por pruebas el 7,4%, el de suminis-
tros el 5,5%, y que el de personal facultativo supone el
21,3% del coste de la estancia en el hospital, conforme
a un estudio realizado en 29 hospitales espafioles?. Por

65 Rev Esp Quimioter 2012;25(4):283-292 289



C. Rubio-Terrés, et al.

Analisis farmacoeconémico del tratamiento de la bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a

meticilina con daptomicina y vancomicina

Tabla 5 Analisis de sensibilidad del analisis de coste-efectividad (€ de octubre
de 2011) del tratamiento de la bacteriemia originada por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) con daptomicina (DAP) o
vancomicina (VAN).

Analisis Coste-efectividad incremental (€)

Caso base Domina Daptomicina®

Analisis de sensibilidad deterministicos
Efectividad media y costes minimos
Efectividad media y costes maximos
Efectividad minima y costes medios
Efectividad maxima y costes medios
Efectividad y costes minimos

Efectividad y costes maximos

Solo las bacteriemias no complicadas
Solo las bacteriemias complicadas

Domina Daptomicina®
Domina Daptomicina®
Domina Daptomicina®
Domina Daptomicina®
Domina Daptomicina®
Domina Daptomicina®
Domina Daptomicina®
Domina Daptomicina®

Un tratamiento dominante es aquel que es mas eficaz, con menores costes, que el de comparacion.

Abreviaturas: DAP: daptomicina; VAN: vancomicina.

tanto, al coste de la estancia hospitalaria se le sustrae en
total aproximadamente un 35% del mismo, por lo que se
computa solo el 65%.

d) Costes de las pruebas de laboratorio

Se consideraron Unicamente las pruebas recomendadas
en las fichas técnicas de los antibioticos, en guias clinicas ad
hoc, o en estudios previos: (i) una determinacion semanal de
los niveles de creatina fosfoquinasa para los pacientes tratados
con DAP?; (ii) la medicion inicial y luego semanal de los niveles
plasmaticos de VAN? y, finalmente, (iii) un hemograma com-
pleto (3 por tratamiento) con LIN".

e) Costes por tratamiento de las RA

Para la estimacion del coste de las RA en el paciente que
es tratado con éxito, se considerd el coste promedio de tres
RA frecuentes en el ensayo clinico con DAP y VAN (anemia,
diarrea y vomitos de grado I1)'? (tabla 2). Para la estimacion
del coste de las RA graves que obligaron a interrumpir el tra-
tamiento antibiotico inicial, se establecié el coste promedio de
tres RA observadas asi mismo en el ensayo clinico, conforme a
sus Grupos Relacionados por el Diagnostico (GRD) o el indice
de gravedad: el derrame pleural (GRD 86), la insuficiencia renal
(GRD 316) y la trombocitopenia de grado Il (tabla 2)'2.

Costes unitarios

Los costes unitarios empleados en el analisis farmacoeco-
nomico se muestran en la tabla 3. Los costes de adquisicion
de los medicamentos se obtuvieron de la Base de datos del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos?. Los
costes de los demas recursos sanitarios (ingresos hospitalarios,
costes de administracion, pruebas de laboratorio y GRD) se
estimaron a partir de una base de datos de costes sanitarios
espafnoles que recoge los precios publicos sanitarios de las co-

munidades auténomas®” actualizados a octubre de 2011. Los
costes unitarios de las reacciones adversas mas frecuentemen-
te observadas (anemia, diarrea y vomitos) se obtuvieron de un
estudio espafol previamente publicado?.

Caso base y analisis de sensibilidad

En el caso base del estudio, se consideraron los valores
medios de los costes y de la efectividad. Se hizo un analisis pro-
babilistico mediante simulaciones de Monte Carlo de segundo
orden, conforme a la recomendacion del National Institute for
Clinical Excellence del Reino Unido®. Las variables considera-
das en la simulacion de Monte Carlo fueron las tasas de cu-
racion clinica o de fracaso y las tasas de RA con DAP y VAN.
Estas variables se analizaron asumiendo distribuciones trian-
gulares®. Estas distribuciones se utilizan habitualmente en los
procesos de modelizacion, cuando se dispone de datos limita-
dos acerca de la distribucion real de las variables, pero pueden
estimarse los valores minimos y maximos de las mismas®'. Para
asequrar la estabilizacion de las desviaciones estandar se hicie-
ron 10.000 iteraciones en cada simulacion para una cohorte
hipotética de 1.000 pacientes. El analisis probabilistico se hizo
para una disponibilidad a pagar de 12.000€ por curacion adi-
cional (aproximadamente, el coste promedio del tratamiento
antibidtico de un paciente con bacteriemia por SARM).

Para comprobar la estabilidad de los resultados del caso
base y la consistencia de las estimaciones efectuadas, también
se hicieron varios analisis de sensibilidad simples unifactoriales
(se modifica una sola variable en cada analisis) considerando
los factores siguientes: (i) los costes minimos y maximos de los
recursos sanitarios; (i) los limites inferior y superior del inter-
valo de confianza del 95% (IC95%) del resultado de eficacia
por intencion de tratar modificada; (iii) los resultados de efica-
cia en las bacteriemias complicadas o no complicadas.
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RESULTADOS

En el ensayo clinico las tasas de curacion clinica fue-
ron mayores con DAP (44,4%; 1C95% 43,5-45,4%) que con
VAN (31,8%; 1C95% 30,9-32,7%) sin significacion estadistica
(p=0,2203) pero con impacto econdmico. Con DAP se pro-
ducirian menos costes debidos a los fracasos del tratamiento
(antibioticos de rescate, pruebas adicionales, prolongacion de
la estancia hospitalaria y reacciones adversas) que con VAN.
Como consecuencia, en el caso base (analisis probabilistico de
Monte Carlo) el coste medio de la enfermedad por paciente
fue de 12.329€ con DAP y 12.696€ con VAN (diferencia de
367€) (figura 2, tabla 4). DAP fue el tratamiento dominante
(més eficaz, con menores costes que VAN) en el 100% de las
10.000 simulaciones efectuadas, para una disponibilidad a pa-
gar de 12.000€ por curacion adicional (coste aproximado de
un episodio de bacteriemia por SARM). DAP fue, asimismo, el
tratamiento dominante en los analisis de sensibilidad determi-
nisticos (tabla 5).

DISCUSION

Se realizd un estudio farmacoecondmico en pacientes
con bacteriemia por SARM en el que se compard la utilizacion
de DAP frente a VAN. El coste medio del tratamiento con DAP
mostro una reduccion de 367€ frente al tratamiento con VAN.
Asimismo, el andlisis probabilistico mostré a DAP como el trata-
miento dominante en el 100% de las simulaciones efectuadas.

En la valoracion de estos resultados debe considerarse, en
primer lugar, que se trata de un modelo tedrico (que es, por
definicion, una simulacion simplificada de la realidad) basado
no obstante en los resultados de un ensayo clinico que compa-
ro directamente los tratamientos, pero que no tuvo un disefio
pragmatico, a pesar de lo cual sus resultados pueden conside-
rarse como estimaciones para un paciente tipo, que pueden ser
utiles como una herramienta para la toma de decisiones clini-
cas®. Por otra parte, en el modelo se considerd la duracion del
tratamiento antibiotico para el conjunto de las bacteriemias
por S. aureus (14 y 15 dias para DAP y VAN, respectivamente)
debido a que no se dispone en la publicacion del ensayo clinico
del dato referido a las bacteriemias por SARM™. Sin embar-
go, también deben sefialarse como consistencias del modelo:
(i) que la utilizacion de recursos considerada en el andlisis se
obtuvo a partir de un ensayo clinico aleatorizado™; (ii) que
se adaptaron a la practica clinica espafiola mediante las re-
comendaciones de guias de actuacion clinica y consensos es-
panoles®'7224, v (iii) que los costes unitarios se obtuvieron a
partir de bases de datos espafiolas?®?’.

Para intentar minimizar las limitaciones del modelo, en el ca-
S0 base se tomaron premisas conservadoras y valores promedio y
se hizo un andlisis probabilistico que, al igual que los analisis de
sensibilidad deterministicos, confirmaron en todos los supuestos
la estabilidad de los resultados obtenidos en el caso base.

La mayor eficiencia del tratamiento de la bacteriemia por
SARM con DAP, en comparacion con VAN, se ha constatado en

otros andlisis econdmicos previamente publicados®32,

Los resultados de este analisis farmacoecondmico debe-
rian confirmarse en ensayos clinicos pragmaticos y aleatoriza-
dos, en los que se comparase la utilizacion de recursos sanita-
rios de las opciones terapéuticas evaluadas. Mientras tanto, de
acuerdo con los resultados del modelo, puede concluirse que,
en comparacion con VAN, DAP es un tratamiento mas eficien-
te de las bacteriemias por SARM.
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