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Resumen
Objetivo:  Estimar  la  costo-efectividad  de linezolid  versus  vancomicina  en  el  manejo  de  neu-
monía asociada  a  ventilación  mecánica  (NAV)  causada  por  Staphylococcus  aureus  resistente  a
meticilina (SARM)  en  Colombia.
Materiales  y  métodos:  Se  construyó  un árbol  de  decisión  para  determinar  la  razón  de  costo-
efectividad  incremental  de linezolid  (600  mg  iv/12  h)  comparado  con  vancomicina  (15  mg/kg
iv/12 h)  en  el  tratamiento  de  NAV  por SARM.  La  perspectiva  fue  la  del  sistema  de  salud  inclu-
yendo  solo  costos  directos.  Todas  las  unidades  monetarias  se  expresan  en  pesos  colombianos
del 2013  sin  descuento  (1 USD  =$  1.876,22).  Se  empleó  un  horizonte  temporal  de  30  días.  Los
resultados  se  midieron  en  proporción  de  pacientes  curados.  Los  datos  de  eficacia  y  seguridad  se
tomaron de  la  literatura.  Los  costos  de los  procedimientos  se  obtuvieron  del  manual  tarifario
ISS del  2001,  para  medicamentos  se utilizó  el  SISMED  y  la  regulación  de precios  vigente.  Se
realizaron análisis  de sensibilidad  univariados  y  probabilísticos.
Resultados:  Los  costos  totales  esperados  por  paciente  curado  fueron:  $ 2.600.094  para  linezolid
y $  1.992.753  para  vancomicina.  La  proporción  de pacientes  curados  fue:  53%  con  linezolid  y
41%.con vancomicina.  La  razón  de  costo-efectividad  de linezolid  comparado  con  vancomicina
fue $ 5.061.173  por  paciente  curado.  Para  cada  alternativa,  los  resultados  fueron  sensibles  a
la probabilidad  de  éxito  del  tratamiento,  a  la  probabilidad  de  presentar  eventos  adversos  y  al
costo del  tratamiento.
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Conclusión:  En  Colombia,  linezolid  sería  una  alternativa  costo-efectiva  en  el tratamiento  de
NAV por  SARM,  para  disponibilidades  a  pagar  superiores  a  $ 5.061.173  por  paciente  curado.
© 2014  ACIN.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Cost  effectiveness  of  linezolid  compared  with  vancomycin  in the  management  of
ventilator-associated  pneumonia  in  Colombia

Abstract
Objective:  To  estimate  the  cost-effectiveness  of  linezolid  versus  vancomycin  in the  manage-
ment  of  ventilator-associated  pneumonia  (VAP)  caused  by  methicillin-resistant  Staphylococcus

aureus (MRSA)  in Colombia.
Materials  and  methods:  We  constructed  a  decision  tree  to  determine  the  incremental  cost-
effectiveness ratio  (ICER)  of  linezolid  (600  mg  iv  /12  h)  compared  to  vancomycin  (15  mg/kg
iv/12 h)  for  the  treatment  of  VAP  caused  for  MRSA.  The  perspective  is that  of  the  Colombian
health  system,  including  only  direct  costs.  All  currency  units  are  in Colombian  pesos  (COP,
2013) with  no discount.  (1 USD  = $1,876.22).  We  used  a  time  horizon  of  30  days.  The  results
were measured  in the  proportion  of  patients  cured.  The  efficacy  and  safety  data  were  taken
from the  literature.  The  costs  of  procedures  were  obtained  of  ISS  tariff  manual  of  2001  and  for
drugs current  price  regulations  and  the  SISMED  database  were  used.  Univariate  and  probabilistic
sensitivity  analyses  were  performed.
Results:  The  total  costs  expected  per  patient  cured  were  COP  2,600,094  for  linezolid  and  COP
1,992,753  for  vancomycin.  The  proportion  of  cured  patients  was  53%  with  linezolid  and 41%  with
vancomycin. The  ICER  of  linezolid  compared  with  vancomycin  was  COP  5,061,173  per  patient
cured. For  each  alternative,  the  results  were  sensitive  to  the  probability  of  the  success  of
treatment,  the  probability  of  adverse  events  and  the  cost  of  treatment.
Conclusion:  Linezolid  would  be a cost-effective  alternative  in the  treatment  of  VAP  for  MRSA
in Colombia  for  willingness  to  pay  above  COP  5,061,173  per  patient  cured.
© 2014  ACIN.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  neumonía  nosocomial  (NN)  es una  de  las  principales  cau-
sas  de  muerte  por  infecciones  adquiridas  en el  hospital  y
la  segunda  causa  más  frecuente  de  infección  asociada  a
la  atención  en  salud1,2.  Este  evento  genera  altos  costos
de  atención:  una  pequeña proporción  de  casos,  cercana
al  5%,  absorbe  entre  el  30  y el  40%  de  los  costos  direc-
tos  de  atención3, con incrementos  hasta  de  USD $  40,000
por  paciente  y aumento  de la  estancia,  tanto  en  la uni-
dad  de  cuidados  intensivos  (UCI)  como  en  los servicios
de  hospitalización  (aproximadamente  entre  8  y  24  días
respectivamente)4---7,  generando  un impacto  importante  en
el  desarrollo  de  resistencia  a los  antibióticos  en  los  centros
hospitalarios8.

Dentro  de  la NN  se encuentra  la  neumonía  asociada  a
ventilación  mecánica  (NAV).  En  Colombia  se estima  una
incidencia  entre  7  y  29  casos  por cada  1.000  días  de intu-
bación  orotraqueal,  de  acuerdo  a diversos  estudios8---10. Sin
embargo,  existen  importantes  diferencias  entre  los países
y  aun  entre  las  diferentes  ciudades:  datos  del  sistema  de
vigilancia  en Estados  Unidos  (US  National  Health  Care  Safety
Network  [NHSN])  reporta  una  tasa  menor  de  3 por cada  1.000
días  de  intubación  orotraqueal10. En  el  sistema  de vigilancia
de  infecciones  intrahospitalarias  de  la  Secretaría  de Salud
de  Bogotá,  en  el  año 2010,  se  notificaron  15.065  casos  en

las instituciones  de tercer  nivel,  de los  cuales  el  11%  corres-
pondieron  a  neumonía  hospitalaria,  con  una  incidencia  de
NAV de  4,0 (RIQ:  1,3-6)  por 1.000  días  de uso de  intubación
orotraqueal11.

El incremento  en  la  incidencia  de infecciones  respi-
ratorias  asociadas  con  la  atención  hospitalaria  genera  un
aumento  en el  consumo  de antibióticos  y la  aparición  de
gérmenes  multirresistentes  como  Pseudomonas  aeruginosa,
Acinetobacter  baumanii, Staphylococus  aureus  (S. aureus)
y  más  recientemente  Klebsiella  spp.10---12.

El  S.  aureus  resistente  a oxacilina  (SARM)  como  agente
etiológico  de NAV  es variable,  dependiendo  de cada  UCI.
Se  han  descrito  tasas de SARM  de hasta  el  73%  en  los  casos
causados  por este  germen6,12.

En  el  manejo  de  los  pacientes  con  NAV  se recomienda
un inicio  de tratamiento  antibiótico  temprano,  incluyendo
un doble cubrimiento  contra  gérmenes  gramnegativos  y S.

aureus13. En  Colombia,  el  protocolo  usual  del manejo  de
NAV  se centra  en  el  uso de  vancomicina  debido  al alto riesgo
de SARM6,12.  Adicionalmente,  esta  tecnología  se encuen-
tra en  el  plan  de  beneficios.  Otro  medicamento  disponible
en  el  país  con eficacia  demostrada  es  linezolid,  antibió-
tico  del  grupo  de las  oxazolidinonas,  que  cuenta  con  un
mejor  perfil  de seguridad  y  mayor  penetración  en el  tejido
pulmonar14.  No se incluyeron  otras  alternativas  terapéuti-
cas en  el  presente  estudio  debido  a que  no  están  indicadas
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para  el manejo  de  la  enfermedad  o  porque  no  cuentan  con
registro  sanitario15.

La  comparación  entre  vancomicina  y  linezolid  ha  sido
objeto  de  varios  estudios  clínicos14,16---19.  Los  resultados  de
2  estudios  prospectivos19,20 y  sus análisis  post-hoc  estable-
cieron  una  mejor  sobrevida  para  los  pacientes  tratados  con
linezolid  (80  vs.  64%)  y  una  mayor  tasa  clínica  de  curación
(59  vs.  36%;  p <  0,01),  sin embargo  estos  datos  son limitados
por  las  dosis  de  vancomicina  utilizadas,  que  no  correspon-
dieron  a  las  establecidas  en  las  guías  (dosis optimizadas  por
peso  y niveles  séricos).  Wunderink14 publicó  un estudio  simi-
lar  pero  ajustando  las  dosis  de  vancomicina  a 15  mg/kg  cada
12  h  y  optimizándolas  de  acuerdo  a  los niveles  séricos,  en  un
rango  de  15-20  mg/ml.  La  respuesta  clínica  y  la erradicación
fueron  un  10%  mejores  en el  grupo  de  linezolid  y la  toxicidad
renal  fue  mayor  en  el  grupo  de  vancomicina.

Debido  al incremento  del SARM  en  el  ámbito
intrahospitalario21 y  al  reporte  de  casos  a  nivel  ambu-
latorio  en  Colombia22,  es importante  considerar  otras
alternativas  más  eficaces  y  seguras  comparadas  con  van-
comicina.  Lo  anterior  motiva  evaluar  si  el  uso de un
medicamento  aparentemente  más  costoso  como  linezolid
puede  ser  costo-efectivo  en  Colombia.  Existen  diversas
publicaciones  internacionales23---25 con  costos  o  información
que  no  incluyen  los  datos  de  las  investigaciones  clínicas
recientes14 y adicionalmente  no  son de  fácil  adaptación  al
sistema  de  salud  colombiano.

Materiales y métodos

Población  objetivo

Pacientes  hospitalizados,  ≥18  años  de  edad,  con neumo-
nía  intrahospitalaria  o  neumonía  asociada  a  la  atención  en
salud,  confirmada  radiográficamente  y  con  signos  y  síntomas
relevantes14.  Se  asumió  que  los pacientes  colombianos  son
similares  en  características  físicas  y de  respuesta  a trata-
miento  a  los  pacientes  de  los estudios  clínicos.  No  obstante,
los  parámetros  tomados  de  los  experimentos  clínicos14 fue-
ron  objeto  de  análisis  de  sensibilidad.

Perspectiva

El  estudio  se  realizó  desde la  perspectiva  del sistema  de
salud  colombiano26.  Se  tomaron  solo  los  costos  médicos
directos.

Comparadores

Se  comparó  el uso de  linezolid  (600  mg  iv/12  h)  vs.  vancomi-
cina  (15  mg/kg  iv/12  h) por 7  días  en  el  tratamiento  de la
NAV  por  SARM.

Horizonte  temporal

El horizonte  fueron  30  días,  siguiendo  el  diseño de los
estudios  clínicos,  en  donde  se consideraron  eventos  tanto
de  eficacia  como  de  seguridad  posterior  al  finalizar  el
tratamiento14,17,19,20.

Tasa de  descuento

Debido  a que  el  horizonte  es  inferior  a un  año  no se aplicó
descuento  sobre  los  costos  ni los  resultados  en  salud.

Unidad de  resultado

Los  costos  se expresaron  en  pesos  colombianos  de  2013  (1
USD  =$  1.876,22  )27 y  los  resultados  en  salud  en  proporción
de  pacientes  curados  (individuos  con  resolución  del cuadro
infeccioso  y  sin  efectos  secundarios  atribuibles  al  antibiótico
recibido).

Se  realizó  una  evaluación  económica  de  costo-
efectividad  y se  estimó  la  razón  de costo-efectividad
incremental  por paciente  curado.

Datos  de  efectividad  y seguridad

Se  partió  de una  revisión  de la  literatura,  de la  cual  se
extrajeron  datos  de eficacia  y seguridad  asociados  con  las
alternativas  evaluadas  en el  tratamiento  de la  NAV  por SARM.
No se encontraron  estudios  en población  colombiana,  por  lo
tanto  se  recurrió  a estudios  clínicos  aleatorizados  que  se
ajustaban  al  manejo  estos pacientes14.  Para  el  cálculo  de
los  límites  mínimo  y máximo  se utilizó  la  fórmula  de estima-
ción  del intervalo  de  confianza  para  una  proporción  que  se
muestra  a  continuación:

p̂ − 1.96  ∗

√

p̂ ∗  (1 − p̂)
n

≤ p ≤ p̂ +  1.96  ∗

√

p̂ ∗  (1  − p̂)
n

En  la  tabla  1 se  presentan  los datos  usados  en el  análisis.

Uso  de  recursos  y costos

Para  calcular  los costos  se utilizó  un caso tipo  siguiendo  la
metodología  bottom  up28.  Los eventos  generadores  de  los
costos  se identificaron  a  través  de  protocolos  de manejo
y  de la literatura.  La  cantidad  y  frecuencia  de uso fueron
estimados  a  partir  de  la  opinión  de expertos,  a  través  del
método  grupo  nominal,  para  lo cual  se conformó  un panel  en
el  que  participaron:  5 intensivistas  y  5  infectólogos,  algunos
de  ellos  con  formación  en  epidemiología  y farmacoecono-
mía.  Los  expertos  reportaron  la  cantidad  y frecuencia  de
uso  con respecto  a los  recursos  identificados  y se llegó  a un
consenso  sobre  estas  medidas.

La  valoración  monetaria  se realizó  utilizando  el
manual  de tarifas  ISS  2001  para  procedimientos29 con  un
incremento  del  30%,  cifra  que  en  el  análisis  de sensibilidad
tomó  valores  de 25  a  48%:  estos valores  abarcan  el  rango  de
negociación  en  la  prestación  de servicios  de salud  en  el  país.

Los  precios  de medicamentos  fueron  tomados  del  SIS-
MED  (reporte  enero-diciembre  de 2013)30.  En  Colombia,  hay
diferentes  laboratorios  con registro  aprobado  por la  agen-
cia  regulatoria  para  la  comercialización  de  vancomicina  en
su  presentación  de  vial  para  uso intrahospitalario15. Para
cubrir  el  espectro  de precios  y realizar  una  mejor  estima-
ción  del costo  de tratamiento  con vancomicina  se realizó  un
promedio  ponderado  entre  las  unidades  vendidas  y el  precio
reportado  por los  laboratorios  en  el  canal  comercial,  dado
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Tabla  1  Datos  de  eficacia  y  seguridad  utilizados  en  la  evaluación  económica

Variable  Análisis  de  sensibilidad
determinístico

Análisis  de  sensibilidad  probabilístico  Fuente

Caso  base  Mínimo  Máximo  Distribución  Parámetros

Probabilidad  de  diálisis
en pacientes  con
linezolid

0,004 0,003 0,005 Uniforme  Límite  inferior  =  0,003  Límite  superior  = 0,005  14,26

Probabilidad  de  diálisis
en pacientes  con
vancomicina

0,022  0,016  0,029  Uniforme  Límite  inferior  =  0,016  Límite  superior  = 0,029  14,26

Probabilidad  de  eventos
adversos  con  linezolid

0,036  0,011  0,060  Beta  �=8,126  �=217,599  14

Probabilidad  de  eventos
adversos  con
vancomicina

0,080 0,045 0,116  Beta  �=17,847  �=205,244

Probabilidad  de  éxito
clínico  con  linezolid

0,548  0,483  0,613  Beta  �=122,752  �=101,248

Probabilidad  de  éxito
clínico  con
vancomicina

0,449  0,384  0,514  Beta  �=100,576  �=123,424

Probabilidad  de  falla
renal  con  linezolid

0,084 0,048 0,120 Beta  �=18,816  �=205,184

Probabilidad  de  falla
renal  con  vancomicina

0,182  0,131  0,233  Beta  �=40,768  �=183,232

Probabilidad  de
trombocitopenia  con
linezolid

0,163  0,115  0,211  Beta  �=36,512  �=187,488

Probabilidad  de
trombocitopenia  con
vancomicina

0,132  0,088  0,176  Beta  �=29,568  �=194,432

que  no se  encontró  información  de  buena  calidad  en  el  canal
institucional.  Los  valores  mínimo  y  máximo  se tuvieron  en
cuenta  para  los  análisis  de  sensibilidad.  Se consideró  un  peso
promedio  por  paciente  de  77,3  kg14 y  se aproximó  a unida-
des  completas  de  la  forma  farmacéutica  (viales).  Dado  que
linezolid  (molécula  innovadora)  se encuentra  bajo  control
de  precios,  se empleó  la  regulación  vigente  (circular  04  de
2013)31 para  estimar  el  costo  de  tratamiento.

En  la  tabla  2  se  presentan  los  costos  utilizados  en  la  eva-
luación  económica.

Estructura  del  modelo

Se  construyó  un  árbol  de  decisión32,33 (fig.  1) utilizando
TreeAge  Pro  2014  (Williamstown,  MA: TreeAge  Software,  Inc)
para  simular  los resultados  en términos  de  la  proporción
de  pacientes  curados.  En  la  simulación,  los  pacientes  pue-
den  recibir  tratamiento  antibiótico  con linezolid  (600  mg
iv/12  h) o  vancomicina  (15  mg/kg  iv/12  h)  por 7 días, los
pacientes  pueden  experimentar  eventos  adversos.  Se  consi-
deraron  la  falla  renal  y  la  trombocitopenia  por  su  mayor
frecuencia14,34 e impacto económico  para  el  sistema de
salud.  En  el  ejercicio  se midió  el  éxito  clínico  después  de
finalizar  el  tratamiento14.  Si  el  tratamiento  fallara  o  provo-
cara  un  evento  adverso,  el  paciente  pasaría  a  una  segunda
línea  de  tratamiento  con una  duración  aproximada  de  7  días.

Supuestos  del  modelo

Los  supuestos  considerados  para  la  construcción  del modelo
son los  siguientes:

•  Se  supone  que  el  paciente  sobrevive  al  tratamiento  anti-
biótico  durante  el  horizonte  temporal  determinado  para
la  evaluación  económica.

• No  se incluyó  la muerte  como  desenlace,  por  no  demostrar
diferencias  apreciables  en los diferentes  estudios14,16---19.

• Por  simplicidad  se asumió  que  la  segunda  línea de  trata-
miento  solo tendrá  un  impacto  en los  costos  esperados,
debido  a que  el  objetivo  de la evaluación  económica  es
estimar  la proporción  de  pacientes  curados  con  la  primera
línea  de tratamiento.

• Se  asumió  que,  ante  la  falla  de linezolid,  el  paciente  reci-
biría  una  segunda  línea de tratamiento  con  vancomicina
y  viceversa.

• Acorde  con  el  horizonte  temporal  de la  evaluación  eco-
nómica,  se asumió  que  los  pacientes  con  terapia  de
reemplazo  renal,  los  cuales  requieren  manejo  inicial  con
hemodiafiltración  o  hemodiálisis  aguda,  tendrán  un mes
de  diálisis.
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Tabla  2  Costos  empleados  en  la  evaluación  económica

Evento  generador  de
costo

Análisis  de  sensibilidad  determinístico  Análisis  de sensibilidad  probabilístico  Fuente

Caso  base  $ Mínimo  $  Máximo  $  Distribución  Parámetros

Estancia  (UCI  y
habitación
estándar)

1.462.825  1.406.562  1.665.370  Gamma  �=32.245.688,79  �=22,04  30

Manejo de  la  falla
renal

7.610.466  7.213.886  12.051.909  Gamma  �=46.689.495,24  �=6,13

Manejo de  la
trombocitopenia

142.727  107.045  211.235  Gamma  �=762.519,30  �=5,34

Tratamiento con
vancomicina  por  7
días

140.350  98.245  182.455  Gamma  �=912.275,00  �=6,50  31

Tratamiento con
linezolid  por  7  días

1.874.582  1.775.920  1.973.244  Uniforme  Límite
inferior  = 1.775.920

Límite  supe-
rior  = 1.973.244

32

Análisis

Se  calculó  la  razón  de  costo-efectividad  incremental,  defi-
nida  como  el  cociente  entre  la  diferencia  de  costos  sobre  la
diferencia  de resultados  en  salud.  Se  realizaron  análisis  de
sensibilidad  para  los costos,  resultados  en  salud  y  supuestos
del  modelo.

Resultados

Bajo  los supuestos  del modelo,  la simulación  mostró  que  se
logaría  una  mayor  proporción  de  pacientes  curados  cuando
se  tratan  con  linezolid  comparado  con  vancomicina  (53 vs.
41%).  El costo  incremental  entre  estas  2  alternativas  fue  $
607.341.  La  razón  de  costo-efectividad  incremental  de line-
zolid  comparado  con  vancomicina  fue  de  $ 5.061.173  por
paciente  curado.  Si la  disponibilidad  a pagar  por  paciente
curado  adicional  es  superior  a  dicha  razón,  linezolid  sería  la
mejor  alternativa  en  términos  de  costo-efectividad.

La  síntesis  de  los resultados  se presenta  en  la  tabla  3.

Análisis  de  sensibilidad

Se realizaron  análisis de  sensibilidad  univariados  y  proba-
bilísticos.  Para  el análisis  de  sensibilidad  probabilístico  se
realizó  una  simulación  de  Montecarlo  con 10.000  iteracio-
nes,  se utilizaron  las  distribuciones  de  probabilidad  uniforme
o  beta  para  los  datos  de  eficacia  y seguridad.  Los  cos-
tos  siguieron  una  distribución  de  probabilidad  uniforme  o
gamma35. Se presentan  el  diagrama  de  tornado,  el  diagrama
de  dispersión  y la  curva  de aceptabilidad.

Análisis  de  sensibilidad  univariado

El  diagrama  de  tornado  (fig.  2)  muestra  que  la  razón  de
costo-efectividad  incremental  es afectada  principalmente
por  la  probabilidad  de  éxito  del tratamiento,  la  probabilidad
de  presentar  eventos  adversos  y al  costo  del  tratamiento,
tanto  para  linezolid  como  para  vancomicina.  Estas  variables

determinan  el  99,9%  del impacto  de  la  incertidumbre  sobre
los resultados  de la evaluación  económica.

Análisis  de  sensibilidad  probabilístico

Para  determinar  la  costo-efectividad  de las  alternativas  en
evaluación  por  paciente  curado,  en ausencia  de un  umbral
para  Colombia  con  respecto  a este  desenlace,  se asumieron
posibles  disponibilidades  a pagar  que  se representan  en el
análisis  a  través  de  la  pendiente  de  las  rectas  (líneas  roja,
azul  y negra)  en el  diagrama  de dispersión  (fig. 3).  El ejerci-
cio  indica  que  si  la disponibilidad  a pagar  es $  4.000.000  por
paciente  curado,  linezolid  sería  la mejor  alternativa  en
términos  de  costo-efectividad  en  el  31,39%  de  las  itera-
ciones.  Para  disponibilidades  a  pagar  entre  $ 6.000.000  y
8.000.000  la  costo-efectividad  de  esta  alternativa  estaría
alrededor  del  58,60  y  74,30%  de las  iteraciones,  respecti-
vamente.

La curva  de aceptabilidad  (fig. 4)  muestra  que  linezolid  es
costo-efectivo  con una  probabilidad  mayor  del  50%  para  dis-
ponibilidades  a pagar  superiores  a $  5.300.000  por  paciente
curado.

Discusión

En  Colombia,  a  la  mayor  incidencia  de  NAV8---10 se suma  la
aparición  de gérmenes  resistentes,  entre  ellos  el  SARM  como
uno  de los agentes  etiológicos  causales  más  frecuentes6,12.
Adicionalmente,  los  pacientes  con  esta condición  requieren
manejo  en UCI36 lo cual  incrementa  los costos  de  atención
para  el  sistema  de salud.

Específicamente  en  la  NAV causada  por  SARM,  existen
publicaciones  recientes  que  sustentan  el  uso  de linezolid
como  primera  opción  terapéutica,  dado  que  es  más  eficaz  y
seguro  comparado  con  vancomicina14;  sin  embargo,  su costo
es mayor  y no  se encuentra  en  el  plan  de beneficios,  razón
por  la cual  es relevante  la  evaluación  económica  para  el
contexto  colombiano.

En  2  estudios  multicéntricos,  aleatorizados,  doble  ciego,
con  un  total  de 1.019  pacientes,  tanto  linezolid  como
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Tabla  3  Análisis  de  costo-efectividad  incremental

Alternativa  Costos  $  Costo
incremental  $

Efectividad  Efectividad
incremental

Razón  de
costo-efectividad
promedio  $

Razón  de costo-
efectividad
incremental  $

Vancomicina  1.992.753  0,410  4.860.373
Linezolid 2.600.094  607.341  0,530  0,120  4.905.838  5.061.173

Éxito

Falla

Falla

Éxito

Éxito

Éxito

Falla

Falla

Diálisis

No diálisis

Trombocitopenia

No
trombocitopenia

Falla

Éxito

Otros

Falla renal

Evento
adverso

Linezolid

Vancomicina

Pacientes
con NAV por

SARM No evento
adverso

Similar a la
estructura de

linezolid

Figura  1  Árbol  de  decisión  empleado  en  la  evaluación  económica.
Fuente:  Elaboración  de  los autores.

P - Éxito vancomicina:(0,384 - 0,514) 

P - Éxito linezolid (0,483 - 0,613) 

P - EA vancomicina (0,045 - 0,116) 

P - EA linezolid (0,011 - 0,06) 

C - linezolid: ($1,775,920 - $1,973,244) 

C - vancomicina ($98,245 - $182,455) 

C - estancia ($1,406,562 - $1,665,370) 

P - falla renal vancomicina (0,131 - 0,233) 

P - diálisis vancomicina (0,016 - 0,029) 

C - falla renal ($7,213,886 - $12,051,909)

P - trombocitopenia vanco (0,088 - 0,176)

P - trombocitopenia linezolid (0,115 - 0,211)

C - trombocitopenia ($107,045 - $211,235)

P - diálisis linezolid (0,003 - 0,005)

P - falla renal linezolid (0,048 - 0,12)

Razón de costo-efectividad incremental por paciente curado

$ 2,000,000 $ 5,000,000 $ 8,000,000 $ 11,000,000 $ 14,000,000

Figura  2  Diagrama  de  tornado.
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Figura  3 Diagrama  de dispersión.

vancomicina  fueron  eficaces  en  el  tratamiento  de  pacien-
tes  con  NAV  causadas  por  SARM,  pero  hubo  mayor
sobrevida16,17,20 en el  grupo  de  pacientes  tratados  con line-
zolid.  Sin  embargo,  estos  resultados  han  sido  criticados  por
no  haber  ajustado  la dosis  de  vancomicina  de  acuerdo  con  las
recomendaciones  actuales  (dosis  inicial  de  15  mg/kg  y  opti-
mizando  los  niveles  séricos  en  un  rango  entre  15-20  mg/l37).

El  estudio  realizado  por  Wunderink  incluyó  esta varia-
ble  en  pacientes  con  NN y  los  resultados  mostraron  mejoría
clínica  y microbiológica  con menor  toxicidad  en  el  grupo
de  linezolid14. Es  de  anotar  que  en  la práctica  clínica  la
toxicidad  renal  de  la  vancomicina  puede  ser  menor  si  se
tiene  en  cuenta  que  la dosis  usualmente  administrada  es  de
2  g/día  y que  para  obtener  los niveles  séricos  recomendados,
se  requieren  dosis  de  3-4  g/día  y muy  pocas  instituciones
en  Colombia  evalúan  niveles  de  vancomicina  para  posterior

ajuste  de la  dosis.  En  la  actualidad  se sabe  que  la  toxi-
cidad  renal  con vancomicina  es dependiente  del tiempo
de  tratamiento,  del uso  concomitante  de nefrotóxicos  y
principalmente  de la  dosis  administrada  con niveles  séricos
superiores  a 15  mcg/l38,39.

Otro  dato  relevante  en la  interpretación  de la informa-
ción  es el  menor  precio  que  tiene  un día de hospitalización,
tanto  en las  UCI  como  en  las  áreas  de hospitalización,  al
comparar  los  datos  de Colombia  con otros  países,  incluso
latinoamericanos.  En  este  análisis  se  encontró  que  los  cos-
tos de la  terapia  con  linezolid  son mayores,  pero  al  incluir
los  costos  de los  eventos  adversos  las  diferencias  entre  una
y  otra  terapia  se  diluyen,  por  ejemplo  en Estados  Unidos
un  estudio  cuya  duración  media  de tratamiento  fue  de  11,3
días  para  linezolid  y  10,7  días  para  vancomicina,  mostró  que
los  gastos  totales  de hospitalización  fueron  de  USD  $ 32,636
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Figura  4  Curva  de  aceptabilidad.
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(IC  del  95%;  USD  $  30,182-35,098)  para  el  tratamiento  con
linezolid  comparado  con USD  $ 32,024  (IC del 95%;  USD  $
27,978-36,078)  para  el  tratamiento  con  vancomicina.  Adi-
cionalmente  la razón  de  costo-efectividad  incremental  fue
de  USD  $ 3,600  por año de  vida  ganado  (AVG)40.

Los  costos  asociados  con  la  terapia  dialítica  posterior  a
los  30 días  y otros  desenlaces  como  la  mortalidad  pueden
ser  importantes,  si  se  tiene  en  cuenta  que  hasta  el  3% de los
pacientes  que  hacen  falla  renal  la  requieren  y puede  haber
un  aumento  en  morbimortalidad  a largo  plazo34.

En  Alemania24 no  se  reportó  gran diferencia  en  costos,
pero  el resultado  también  estuvo  a  favor  de  linezolid,  aun-
que  el costo  promedio  por episodio  de  tratamiento  fue  de
12.829  D  comparado  con 12.409  D  para  vancomicina,  los
costos  incrementales  por  muerte  evitada  y  por paciente
curado  fueron  3.171  y  4.813 D  ,  para  linezolid  y vancomicina,
respectivamente.

En  Latinoamérica  3  publicaciones  han  estimado  la costo-
efectividad  de  la  terapia  para  NAV por  SARM23,25,41.  En
Brasil41 a  pesar  del mayor  costo  de  tratamiento  de linezolid
comparado  con  vancomicina  ($  4.829,66  reales  con  linezo-
lid,  $ 2.805,11  reales  con  la vancomicina  innovadora  y  $
2.390,85  reales  con la  genérica),  los  resultados  de  costo-
efectividad  estuvieron  a  favor  de  linezolid.  El costo  por
paciente  curado  fue  menor  para  linezolid  debido  a la  mayor
eficacia  y seguridad  del mismo.

Contreras-Hernández  et  al.23 encontraron  que  linezolid
para  el  manejo  de  NAV  en  el  contexto  del Instituto  Mexi-
cano  de  Seguros  Sociales  (IMSS)  fue  la  mejor  alternativa  en
términos  de  costo-efectividad,  ya  que  en  la evaluación  eco-
nómica,  se  observó  un  ahorro  para  el  IMSS  superior  a los
102  D  por  paciente,  así  como  una  disminución  de  casi  4  días
en  la  estancia  hospitalaria.

Un  estudio  previamente  realizado  en Colombia25 demos-
tró  una  efectividad  mayor,  medida  en AVG  a favor  de
linezolid  frente  a vancomicina  (7,13  vs.  5 AVG)  en  un hori-
zonte  de  12  semanas.

La  fortaleza  del presente  estudio  radica  en  que  se basó
primordialmente  en  los resultados  del estudio  de  Wunderik14

y  en  la realización  de  un  análisis  de  seguridad  que  per-
mite  conocer  con mayor  certeza  el  impacto  de  los  eventos
adversos  en  el  costo  esperado  de  las  terapias.  El ejerci-
cio reveló  que  el  costo incremental  disminuye  debido a  la
mayor  frecuencia  de  eventos  adversos  con vancomicina14,34.
Probablemente,  si  el  horizonte  fuese más  extenso  o se
hubiese  empleado  la  perspectiva  de  la  sociedad,  el  benefi-
cio  observado  con linezolid  aumentaría,  al incluir  los  costos
indirectos  y el  impacto  en la  calidad  de  vida  asociado
con  los  efectos  adversos  y la morbilidad  que  se presen-
tan  con  menor  frecuencia  con  linezolid  comparativamente
con  vancomicina  y con la  mayor  probabilidad  de éxito
clínico14,34.

Una  de  las  limitaciones  del presente  estudio  es que
no  incluyó  la  situación  local  de  resistencia  en  cada  UCI
y  en  cada  hospital,  teniendo  en cuenta  el  incremento
gradual  observado  en  la  concentración  mínima  inhibito-
ria  (MIC,  por sus siglas  en inglés) de  vancomicina  para  el
tratamiento  del SARM.  Es  de  anotar,  que  a mayor  MIC  (espe-
cialmente  si  es mayor  a  1) se requerirán  mayores  dosis
de  vancomicina  para  lograr  el  efecto  terapéutico,  pero
aumentando  el  riesgo  de  toxicidad  renal  y  requiriendo  nive-
les  séricos  del antibiótico  para  orientar  adecuadamente  la

terapia.  Otra  de las  limitaciones  es  que  algunos  de  los
supuestos  sobre  los que  descansa  el  modelo  podrían  no
ser  aceptados  de manera  global,  pero  tienden  a reflejar
la  práctica  clínica  en  Colombia.  No  obstante,  se  realizaron
análisis  de sensibilidad  univariados  y probabilísticos  sobre
las  variables  con mayor  incertidumbre  en  la evaluación
económica.

En  la  actualidad  existen  recomendaciones  sobre  emplear
como  unidad  de resultado  para  las  evaluaciones  económi-
cas  en el  escenario  colombiano  los  años  de vida  ajustados
por calidad  (AVAC)26.  En  el  presente  estudio  los  resultados  se
expresan  en un desenlace  intermedio  (proporción  de  pacien-
tes  curados)  debido  a que  los  experimentos  clínicos14,16---19

que  se  tuvieron  en  cuenta  para  el  desarrollo  del estudio  no
demuestran  variaciones  en la mortalidad  con  el  uso  de  uno  u
otro  antibiótico,  razón  por  la cual  se dificulta  la  estimación
de  AVG.

De  acuerdo  a lo  anterior,  la  razón  de costo-efectividad
incremental  estimada  por  paciente  curado  no  es  comparable
con  disponibilidades  a  pagar  comprendidas  entre  1 y 3 veces
el  producto  interno  bruto  per  cápita,  que  es el  umbral  reco-
mendado  cuando  la  unidad  de resultado  son los  AVAC26.  En
consecuencia,  la  costo-efectividad  de linezolid  en  Colombia
dependerá  de  la disponibilidad  a  pagar por  paciente  curado
adicional.  La  disponibilidad  a pagar  debería  tomar  en cuenta
la  probabilidad  de éxito  del  tratamiento  y  los  costos  evitados
para  el  sistema  de salud  derivados  de  la  menor  frecuencia  de
eventos  adversos  con  linezolid  comparado  con  vancomicina.
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