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Santiago Grau Cerrato
Servicio de Farmacia
Hospital del Mar
Barcelona

Coste de las resistencias
bacterianas

Palma de Mallorca
13 de marzo 2008

Costes asociados con el desarrollo
de resistencias bacterianas

Impacto de las resistencias

bacterianas
pacientes con peritonitis

« Staphylococcus aureus resistente a - 3y
meticilina 15 mempe
« Enterobacterias productoras de BLEE : 'icf;j;i;c;admn
. Ps_eudomonas aeruginosa resistente a & & ® F  Minedecuadosin
quinolonas \\000 ‘@5’& c‘0<:°® @(&o cambio
« Clostridium difficile & &S
« Bacilos gramnegativos multirresistentes S
Mosdell M, et al. Ann Surg 1991; 214:543-9
Importancia del tratamiento empumico
adecuado precoz
« Estudio de cohortes sobre mortalidad relacionada con la Mm:':,d_ad hosptal (4 0001 B Tempa i W e sicunte
infecciqn 1 <0001
« 2.000 pacientes ingresados en una UCI m' dico-quirnrgica " C
* 655 pacientes con criterios de infecciqn: “1
— 442 (67.5%) neumonta comunitaria 80
— 286 (43.7%) infecciqgn nosocomial 204
— 73 (11.1%) ambas 104
« 169 (25.8%) pacientes recibieron terapia empmica inicial
Todas las causas Relacionada con infeccion

inadecuada

Kollef et al. Chest 1999;115:462-474

Tipo de mortalidad

Kollef et al. Chest 1999;115:462-474
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Baclernemma por P. aerugimosa con
sensibilidad reducida a
piperacilina/tazobactam

« 2 estudios retrospectivos de cohortes

« Bacteriemia por P. aeruginosa 2002-2006

« Terapia adecuada (en las 24h posteriores al resultado
microbilagico)

« Mortalidad a los 30 dms desde el diagnastico de bacteriemia

Tam VH, et al. Clin Infect Dis 2008;46-862-7

Baclernemma por P. aerugmosa con
sensibilidad reducida a
piperacilina/tazobactam

‘ 7 episodios tratados con
piperacilina/tazobactam
o 34 episodios con
54 aislamientos con CIM JSSBSN /5+2miento empirico
>32y<64mg/L adecuado
27 con diversos
‘ antipseudomonales

Tam VH, et al. Clin Infect Dis 2008;46-862-7

Mortalidad a los 30 dms

09 -
08
07 -
06
05 -
04
03 -
02
01 -

P=0,004

M piperacilina/tazobactam
P=0,673

M control

CIM32664 CIM<16
mg/L mg/L

Tam VH, et al. Clin Infect Dis 2008;46-862-7

ASPEeClOS a considerdar ernn los
estudios sobre impacto de las
resistencias bacterianas

mortalidad

« Hospitalaria

« Hospitalariay tras el alta
« Todas las causas

« Atribuible a la infeccién

morbilidad

« Estancia hospitalaria

« Ingreso en UCI

« Necesidad de cirugia u otros procedimientos
 Nivel de actividad tras el alta

« Pérdida de actividad funcional

econémicos

= Coste hospitalario

« Cargas hospitalarias
 Utilizacién de recursos

4] * Costes de la asistencia sanitaria

Cosgrove SE, et al. Clin Infect Dis 2003;36:1433-7

Farmacoeconomia de

las infecciones
Politica de
antibidticos

Tratamiento

Coste
relacionado con
las infecciones

Coste de las
resistencias
bacterianas

antimicrobiano
adecuado precoz

Estudios
farmacoeconémicos

Grau S, Alvarez-Lerma F. Rev Esp Quimioterap 2008; en prensa

Costes asociados con el desarrollo
de resistencias bacterianas

« Aumento en los costes
« Prolongacian de la estancia hospitalaria
* Mayor nnmero de visitas m' dicas

« Camas hospitalarias blogqueadas para
nuevos pacientes

¢ P'rdida de productividad
« Terapia de rescate relacionada con
costes mas elevados

Livermore DM. Clin Infect Dis 2003; 36 (suppl 1):S11-23

Y
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~meticina

« Bacilos gramnegativos multirresistentes

« Enterobacterias productoras de BLEE

« Pseudomonas aeruginosa resistente a
quinolonas

« Clostridium difficile

« Consideraciones generales

« Conclusiones

Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

« Bnsqueda en la literatura sobre impacto
econqmico y coste efectividad de los
tratamientos por infecciones causadas por
SARM

602

Shorr AF. Pharmacoeconomics 2007;25:751-68

Staphylococcus aureus resistente a

meticilina
3,5 4
s |
2,5 1
2 B SASM
15 B SARM

N SARM2

05

coste base

Shorr AF. Pharmacoeconomics 2007;25:751-68

Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

« SARM produce incremento en los costes
¢ Antibigtico de coste mas elevado
* Sivancomicina
¢ Monitorizacian
« CVC si perfusian continua
« Prolongacian de la estancia hospitalaria

Shorr AF. Pharmacoeconomics 2007;25:751-68

nterobacterias productoras de

« Pseudomonas aeruginosa resistente a
quinolonas
« Clostridium difficile

+ Consideraciones generales
« Conclusiones

Bacilos gramnegativos resistentes

e La infecciqn precoz por BGN resistentes se
ha asociado con un mayor coste hospitalario
cuando se ha comparado frente a la
infecciqn por BGN sensibles

Evans LH, et al. Crit Care Med 2007; 35:89-95

Y
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Bacilos gramnegativos resistentes

coste en USA $
90000
80000 -

70000
60000 - P<0.0001

50000

40000 -
30000 -
20000 -
10000 -

HBGN resistentes
BGN sensibles

BGN resistentes BGN sensibles

La infeccién por BGN resistentes durante los primeros 7 dias de hospitalizacién fue
un factor predictor independiente de aumento de los costes

Evans LH, et al. Crit Care Med 2007; 35:89-95

1mMpacto Cimico 'y eContimico de las
resistencias mas comunes en
bacilos gramnegativos

« Revisian resistencias a cefalosporinas de
amplio espectro en E. coliy K. pneumoniae,
P. aeruginosa MR y Acinetobacter spp con
resistencia a carbapen' micos

« Bnsqueda enfocada hacia prevalencia,
mortalidad, prolongaciqn estancia
hospitalaria y costes

Giske CG, et al. Antimocrob Agents Chemother 2008;52:813-21

1mMpacto Ciico 'y eContimico de las
resistencias mas comunes en
bacilos gramnegativos

¢ Las publicaciones inclumas en la revisign
cuyos objetivos eran valorar el impacto
clmico o econqmico de las resistencias
debmn incluir grupos estudio frente a grupos
control seleccionados adecuadamente

Giske CG, et al. Antimocrob Agents Chemother 2008;52:813-21

TABLE 1. Prevalence of resistance to extended spectrum ccphalosporing in E. colf and K. pnetemoniae in various parts of the world

Resbtancs (%)
Region Pering et e ® Referenca
o o K prewmoniae E coll

E 8 50
53

2 1cu
United States 2004 Intra-cbdominal infections 28 6
United States (Breokiyn) 2006 Allinfections 50 i

Latin America

cven countries 2000 Usinary tract infcctions 23 N 25
Ten countiics 204 Intra-chdominal infections 26 120 &

Europe
Northern Europe 2000-2001 Nosocomial infcctions 52 14 7
Southern Europe 20002001 Nosocomial infcctions 57 66 7
Nine countrics 2004 Intra-shdominal infections 5 [ 3

Asia
China 19052001 Nosccomial infections 73 313 2
Japan 19052001 Nosocomial infections 10 65 1
Singapore 19052001 Nosozomial infections 364 123 g

Oceania (Australia) 19052001 Nosozomial infections a6 16 W

South Africa 10052002 Nosccomial infections 206 10 0

- LI —

TABLE 3. Prevalence of MDR amang P. aeruginosa strains in
various parts of the world

Ragien T

Norh Amria

TriedSuis 2001 Cwonicy mgpo 3

Digdsin am k0 i H

DeiSim BB Nooocomiat 5 ]
pried

South Amarics, 19971509 Nesosomieh 5 »

o s pred

Eurcpe

ot 19919 Nooocomil o u
prasie

sicw o 150 .

APt

Tiote 1990199 Nosoccmiet 16 u
preeed

Japan W Mo 2 "
praed

Malaysia 2008 ‘Nesocomial 69 62
et




222222 00000022 00?2222 00002 000000000??2 000000000006 DOO00h OPOPHHLD

FEHRE & g f s MEA vty in F memgiory o oot LGS, e kel cone

eyl W— i b TEE st

WOES Reeatie e, W ouin T P03 a3

PV 3t A B G £ SRR

TATE 3 Frowciioes s porenss XA o I vtats o o S mard

Sk

Toeontid  Twciayem Do gedede M Mty Foaun S
e ]

Torward Ty R i EVCAE ] FwE L
=

fwesmed  Tamsyan 3 R ey ;“th'-?':'s’.i WA Py *

Cavernd T L e

« Introducciqn
« Staphylococcus aureus resistente a

« Pseudomonas aeruginosa resistente a
quinolonas

« Clostridium difficile

« Consideraciones generales

« Conclusiones

Cepas de enterobacterias
productoras de BLEE

« Un brote de infecciqn por K. pneumoniae
productora de BLEE en una UCI neonatal
produjo un gasto econqmico de 341.000 $

¢ La prolongacign media de la estancia
hospitalaria fue de 48,5 dms

Stone PW, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2003; 24:601-6.

Cepas de enterobacterias
productoras de BLEE

« El coste relacionado con las infecciones no
urinarias causadas por cepas productoras
de BLEEs fue 1,7 veces mas elevado que
las ocasionadas por las cepas no
productoras de estos enzimas

Lee SY, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2006;27:1226-32




Cepas de enterobacterias
productoras de BLEE

45000 4 cogeenUSAS
40000

35000

20000 1 P<0.0001

25000

20000 = BB
15000 - NOBLEE
10000 -

5000 -

0 .
BLEE+ NOBLEE

Prolongacion de la estancia hospitalaria: 9,7 vilias

Lee SY, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2006;27:1226-32

Cepas de enterobacterias
productoras de BLEE

« Estudio caso-control de pacientes con
bacteriemia por cepas de E. coli, K.
pneumoniae y Proteus spp productoras de
BLEE

* 99 casos frente a 99 controles

Schwaber MJ, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:1257-62

Cepas de enterobacterias
productoras de BLEE

70000 -
60000

50000 -

40000 - P<0,001
30000 -

20000 -
10000 -
o |

BLEE no BLEE

shekels

Estancia BLEE frente a no BLEE: 11 dias vs 5 dias (p<0,001)

Schwaber MJ, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:1257-62

Cepas de enterobacterias
productoras de BLEE

e Anlisis multivariado
» Mortalidad
* OR: 3,6 (IC95%:1,4-9,5; p=0,008)
« Estancia hospitalaria
¢ Incremento de 1,56 dms (p=0,001)
« Costes
¢ Incremento de 1,57 veces (p=0,003)

Schwaber MJ, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:1257-62

« Introduccign
« Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

« Bacil

« Clostridium difficile
« Consideraciones generales
« Conclusiones

Pseudomonas aeruginosa resistente
a fluoroquinolonas

« Estudio caso-control para identificar los
factores de riesgo para la adquisiciqn de una
infecciqn por P. aeruginosa resistente a
fluoroquinolonas

« Marcador de resistencia a fluoroquinolonas:
levofloxacino

Gasink LB et al. Am J Med 2006;119:526e19-e25




Pseudomonas aeruginosa resistente
a fluoroquinolonas

« Desde 1991 hasta 2000 se aislaron 4976
cepas de P. aeruginosa.

e La prevalencia de resistencia aumentq
significativamente desde el 15% hasta el 41%
(p<0,001)

Gasink LB et al. Am J Med 2006;119:526e19-e25

Pseudomonas aeruginosa resistente
a fluoroquinolonas

Respiratoria 388 (92,8)
Urinaria 198 (22,7)
Piel y tejidos blandos 184 (21,1)
Sangre 75 (8,6)
Abdominal 10 (1,2)
Catéter 9 (1,0)
Otras 8(0,9)
Total 872

Gasink LB et al. Am J Med 2006;119:526e19-e25

Pseudomonas aeruginosa resistente
a fluoroquinolonas

« 872 pacientes
¢ 320 casos
* 527 controles

Gasink LB et al. Am J Med 2006;119:526e19-e25

Pseudomonas aeruginosa resistente
a fluoroquinolonas

70000 -

60000 -

50000 -
P=0,008

us $

40000 -
30000
20000 -

10000

0

coste PARQ coste PASQ

Gasink LB et al. Am J Med 2006;119:526e19-e25

« Introducciqn

« Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

« Bacilos gramnegativos multirresistentes

« Enterobacterias productoras de BLEE

« Consideraciones generales
« Conclusiones

Clostridium difficile

¢ La presion de colonizacion por Clostridium
difficile, en el rango alto de duracién de
exposicion, fue un factor de riesgo
independiente de adquisicion de la
enfermedad por este microorganismo en
ucCl

Lawrence SJ, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2007;28:123-30
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Clostridium difficile

coste en USA $

12000 -
10000
8000 P<0.001
6000 - minfeccion
no infeccién
4000 -
2000 -
0 !
infeccion no infeccién

Lawrence SJ, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2007;28:123-30

« Introduccign

< Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

« Bacilos gramnegativos multirresistentes

« Enterobacterias productoras de BLEE

« Pseudomonas aeruginosa resistente a
quinolonas

» Clostridium difficile

< Consideraciones generales

» Conclusiones

Consideraciones generales

e La asociaciqn de mortalidad y/o morbilidad a
la infeccian por microorganismos resistentes
no es una tarea facil, ya que existen
mnltiples variables de confusiqn

* Por ello, el coste atribuido a la
multirresistencia podrm estar sobreestimado

Grau S, Ferrandez O. Enf Infecc Microbiol Clin 2006;5:30-8

Consideraciones generales

e La expresiqn de los costes en OR, RR o HR
de los costes en pacientes infectados por
una bacteria resistente comparados con las
producidas por bacterias sensibles provee la
informacion mas precisa acerca del impacto
econgmico de las resistencias.

Cosgrove SE, et al. Clin Infect Dis 2003; 36:1433-7

« Introducciqn
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina

Bacilos gramnegativos multirresistentes
« Enterobacterias productoras de BLEE
Pseudomonas aeruginosa resistente a
quinolonas
Clostridium difficile

Conclusiones

» En general, las infecciones producidas por
cepas de bacterias resistencias se
relacionan con un incremento en los
costes hospitalarios

« Existe dificultad en la interpretacion de los
resultados por
— Disefio de los estudios
— Eleccién del grupo control
— Diferencias en los sistemas sanitarios







