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RESUMEN

Antecedente: El Acinetobacter baumannii fue elegido para su andlisis, ya que es una causa
importante de infeccién nosocomial en Colombia. Las infecciones producidas por este tipo
de microorganismos, comprometen frecuentemente la vida, y son dificiles de tratar debido
a la susceptibilidad intrinseca de estos microorganismos, que a su vez es reducida a muy
pocas familias de antimicrobianos. Como consecuencia de esta resistencia, se genera un
aumento del consumo de los recursos en salud.

Objetivos: Cuantificar el impacto sobre la sobrevida y los costos desde la perspectiva de la
sociedad, de la resistencia de Acinetobacter baumannii en cohortes de pacientes con
aislamientos clinicos.

Metodologia: Se realizé un estudio de cohortes (prospectivo) en tres unidades de cuidado
intensivo de Bogota entre abril de 2006 y abril de 2010. Se compararon 10 parejas de
subgrupos, segun cada uno de los marcadores, una pareja adicional formada por los
multiresistentes y los multisensibles.

Resultados: Se analizaron los cultivos de 165 pacientes adultos que presentaron infecciones
intrahospitalarias en tres Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). 62 de ellos se encontraron
Multisensibles, y 103 Multiresistentes. Se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (P<0.05) para la sobrevida a los 30 dias, de los pacientes con aislamientos
Multiresistentes, frente a los Multisensibles, con una diferencia del 36%. Tambien se
encontré que los pacientes con microorganismos resistentes tuvieron un costo promedio
superior a sus homodlogos con microorganismos sensibles para cada uno de los marcadores.
La diferencia es en promedio de $3.976.092 pesos, y fue estadisticamente significativa
P<0.05 para los marcadores ciprofloxacino, amikacina, ampicilina/sulbactam, cefepime,
meropenem e imipenem. El 50% de los pacientes tuvo que asumir mas de $76.000 pesos en
transporte y pérdidas laborales, lo que representa un 15% del salario minimo legal vigente
en Colombia para el afio 2010.

Conclusion: Existe una diferencia significativa en la sobrevida a los 30 dias asi como una
diferencia de costo entre sensibles y resistentes para varios de los marcadores. Los costos
indirectos de la enfermedad son un pequefio porcentaje para la sociedad, pero para el
paciente, estos tienen una gran relevancia, e implica sacrificar otras necesidades basicas
para la mayoria de familias colombianas.

PALABRAS CLAVE: COSTO, ACINETOBACTER, SOBREVIDA, MULTIRESISTENCIA



SUMMARY

Background: The Acinetobacter baumannii was chosen for analysis because it is an
important cause of nosocomial infection in Colombia. Infections caused by microorganisms
such pledge life and are often difficult to treat due to intrinsic susceptibility of these
microorganisms reduced to very few families of antimicrobials, as a result of this resistance
generates an increased consumption of health resources.

Objectives: To quantify the Impact on survival and costs from the perspective of society of
Acinetobacter baumannii resistance in cohorts of patients with clinical isolates.

Methodology: A cohort study (prospective) in three intensive care units in Bogota between
April 2006 and April 2010. We compared 10 pairs of subgroups by each of the markers and
an additional pair formed by the multiresistance and multisensitive.

Results: 165 adult patients who had nosocomial infections in three intensive care units, 62
of them were multisensitive and 102 were multiresistant; patients with resistant organisms
had statistically significant difference in survival of 30 days (P<0.05) for patients with
isolates resistant to any of the markers against the sensitive to all the markers, with a
difference of 36%, we also found higher average cost for resistant organisms for each of
the markers, the difference is on average $3,976,092 (Colombian pesos), and was
statistically  significant P <0.05 for the markers, ciprofloxacin, amikacin,
ampicillin/sulbactam, cefepime, meropenem and imipenem, 50% of patients had to
assume more than $76,000 (Colombian pesos) in transportation and productivity losses,
wich means 15% of the current legal monthly minimum wage in 2010 for Colombia.

Conclusion: There is a significant difference in survival of 30 days and cost between
sensitive and resistant to several of the markers. The indirect costs of illness are a small
percentage of society, but for the patient these have great relevance which means
sacrificing other basic needs for most Colombian families.

KEYWORDS: COST, ACINETOBACTER, SURVIVAL, MULTIRESISTANCE
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INTRODUCCION

La emergencia y diseminacion de la resistencia antimicrobiana, es considerada actualmente
como un fenémeno complejo y creciente alrededor del mundo. Es por esto que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mediante resolucién de 1998, la declaré como
problema de Salud Pdblica (1).

Se considera que las infecciones causadas por bacterias resistentes a los antibidticos
producen alta mortalidad, hospitalizacion prolongada y altos costos en el cuidado y
atencion en salud. Comparando éstas con las producidas por bacterias sensibles (2,3), hay
carencia de datos detallados sobre este particular (4) y no existen datos a nivel local.

Estudios publicados en Estados Unidos, muestran que en este pais se producen alrededor
de 2.000.000 de Infecciones intrahospitalarias anuales, y que en promedio presentan
alrededor de 5 dias de sobre estadia. Por ejemplo: herida operatoria, de 7.5 dias;
bacteriemias, de 7 a 21 dias; neumonias, de 6.8 a 30 dias, e infeccidn urinaria, de 1 a 4 dias.
Lo anterior, significaria 8.676.000 dias de cama utilizada en infeccidn intrahospitalaria y US$S
4.532.000.000 (5,6).

Algunos autores mencionan que la razén de que la resistencia produzca estos resultados
negativos, es probablemente por aumento de la infectividad o la terapia antibidtica sub-
optima, que se puede presentar (3). El desarrollo de la resistencia a todos los antibioticos
disponibles en algunos microorganismos, puede producir pérdida de la efectividad de los
regimenes de antibidticos (2,7). Los genes de resistencia antibidtica pueden estar asociados
con factores de virulencia (7).

Las infecciones nosocomiales son una causa importante de mortalidad en hospitales de
América Latina (8,9), y mucho mas en unidades de cuidados intensivos(10). A su vez, las
infecciones intrahospitalarias ocasionan un aumento significativo de los costos de la
atencion médica, como lo demuestran estudios realizados previamente en Argentina (11),
Bolivia (12), Chile (13), Ecuador (14,15), El Salvador (16), Guatemala (17,18), Nicaragua (19),
Paraguay (20,21)y Peru (22). A pesar de los esfuerzos que se realizan en la actualidad para
prevenir las infecciones nosocomiales, las caracteristicas de la infraestructura hospitalaria
son un obstaculo (23). Por ejemplo: la planta fisica reducida en proporcion con el nimero
de pacientes y el consecuente hacinamiento; la falta de material para higiene de manos; los



equipos y técnicas deficientes para la esterilizacion y desinfeccién, y la falta de personal
capacitado.

Dentro de las infecciones mas frecuentes se evidencian las infecciones del torrente
sanguineo (24,25), las neumonias (26,27), asi como las infecciones del tracto urinario (28).

El factor de riesgo mas importante esta dado por el uso de dispositivos invasivos (29,30).
Una vez estas infecciones se establecen, ellas se asocian con un aumento importante de la
morbilidad y de los costos (31-34). Los programas de control de infecciones proporcionan
medidas de importancia demostrada para prevenir la infeccion nosocomial (35,36).

Muchos paises de América Latina (entre ellos Colombia) carecen de programas nacionales
obligatorios de vigilancia y control de las infecciones nosocomiales. Como resultado, a
diario surgen muchas infecciones nosocomiales debido a la falta de capacitacidn suficiente
del personal sobre las practicas elementales de prevencion. Para ayudar a definir el efecto
de la resistencia antibiotica sobre los resultados clinicos y de costos en Colombia, se
condujo un estudio utilizando como marcador el Acinetobacter baumannii. Este, fue elegido
para su andlisis porque es una causa importante de Infeccién nosocomial en el mundo y en
Colombia segun el NNIS y el GREBO.

Las infecciones producidas por estos microorganismos comprometen frecuentemente la
vida y son dificiles de tratar debido a la susceptibilidad intrinseca de estos microorganismos
reducida a muy pocas familias de antimicrobianos.(5)

La resistencia a los antibidticos de este microorganismo es un problema que dia a dia se
incrementa en el mundo(6, 37,38), y especificamente, en hospitales de Bogota (39). La
emergencia de resistencia durante la terapia ocurre con relativa frecuencia (40,41).

El objetivo de este estudio fue cuantificar los costos directos desde la perspectiva de la
sociedad, y el impacto econémico de la resistencia en cohortes de pacientes con
aislamientos clinicos de Acinetobacter baumannii. Se examiné el efecto de la resistencia
detectada en cultivos de base y la emergencia de la resistencia durante el tratamiento
antibiotico.

Los Antibidticos marcadores de resistencia que se estudiaron para Acinetobacter baumannii
fueron: ciprofloxacino, amikacina, cefepime, meropenem, imipenem, ampicilina/sulbactam,
cefoperazona/sulbactam, piperacilina/tazobactam, y tigeciclina.



DEFINICION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La emergencia y diseminacion de la resistencia antimicrobiana se considera un fenémeno
complejo y creciente alrededor del mundo. Es por esto que la OMS, mediante resolucién de
1998 la declaré como problema de Salud Publica(1). También se ha descrito recientemente
como una amenaza para la estabilidad mundial y la seguridad de los paises(1). Este
problema ha atraido la atencién tanto de la comunidad cientifica como del publico en
general. Sin embargo, a pesar de las investigaciones realizadas, aun es grande el
desconocimiento sobre la magnitud del impacto de la resistencia, tanto en el aspecto
clinico como econdémico, y por otra parte, las tasas de resistencia a los antimicrobianos en
patdgenos hospitalarios y de la comunidad, han aumentado de forma considerable durante
la dltima década(1).

Dadas estas consideraciones, se ha venido trabajando desde diferentes frentes, en la
creacion de una estrategia global cuyos objetivos fundamentales son: mediante la creacion
de una serie de intervenciones, estimular la prevencién y control de infecciones; retardar la
emergencia de resistencia y reducir la diseminacién de microorganismos resistentes. Se
espera que con estas actividades se logre una reduccién en el impacto de la resistencia
sobre la salud y el costo de la atencion.

1.1. RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS EN EL AMBITO
HOSPITALARIO.

Los hospitales y en particular las unidades de cuidado intensivo, representan una fuente
continua e importante de microorganismos resistentes(42). Esta es la consecuencia de la
exposicidn a altas cargas de antimicrobianos en una poblacién en contacto frecuente con
trabajadores de la salud y con riesgo de infecciones cruzadas. La relacion entre el uso de
antibidticos y la resistencia ha sido también estudiada. Los resultados del proyecto: (Project
ICARE: Phase 2), evidencian altas densidades de uso para algunos antimicrobianos como
vancomicina, imipenem vy fluoroquinolonas, en unidades de cuidado intensivo donde
también existe una alta prevalencia de aislamientos multi-resistentes. Se debe destacar que



los hallazgos no sélo hacen pensar en esta relacién, sino también en la existencia de otros
factores de diseminacion(1).

Acinetobacter baumannii es causa importante de Infeccién nosocomial en el mundo y en
Colombia de acuerdo con el NNIS y el GREBO (5,39). Las infecciones producidas por este
microorganismo comprometen frecuentemente la vida, y son dificiles de tratar debido a la
susceptibilidad intrinseca de estos microorganismos, reducida a muy pocas familias de
antimicrobianos(5, 43, 44). La resistencia a los antibidticos de estos microorganismos es un
problema que dia a dia se incrementa en el mundo(5,6), y los hospitales de Bogotd no son
ajenos a esta realidad(39). La emergencia de la resistencia durante la terapia ocurre con
relativa alta frecuencia(5).

1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA RESISTENCIA BACTERIANA EN
LATINOAMERICA

Segun los resultados del estudio SENTRY, los principales problemas de resistencia que se
detectan en América Latina son los Gram negativos no fermentadores, como Acinetobacter
multiresistente con resistencia al Imipenem, Ultima linea de antibidticos contra este
microorganismo. De igual forma se detecta resistencia al E. coli; Klebsiella a los & lactdmicos
y la produccién de BLEE; resistencia de S. aureus a oxacilina, quinolonas y otros grupos;
Enterobacter y otras enterobacterias como Serratia y Citrobacter productoras de
Retalactamasas cromosémicas inducibles, y resistencia a fluoroquinolonas vy
aminoglucdsidos en gram negativos, especialmente enterobacterias.

México, Chile y Argentina han desarrollado sistemas de vigilancia de la resistencia
antimicrobiana, a través de las cuales han podido detectar la magnitud de este problema.
En Colombia se han iniciado esfuerzos por colectar informacién y determinar cual es la
magnitud del fendmeno en el pais. El INAS y el GREBO han desarrollado grandes esfuerzos
en este campo y realiza vigilancia de patégenos nosocomiales desde el afio 2001.
Adicionalmente, es de resaltar que en el pais a través de técnicas moleculares, se han dado
avances en la investigacién del fendmeno de la resistencia. Ya se cuenta con estudios
realizados por El CIDEIM vy el Instituto de Biotecnologia de la Universidad Nacional de
Colombia, entre otros.



1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA RESISTENCIA BACTERIANA EN BOGOTA
D.C.

Coincidiendo con el interés nacional, en Bogota, desde el afio 2002, trece (13) centros
hospitalarios de tercer nivel y con la coordinacidn de la Universidad Nacional de Colombia,
conformaron el GREBO. Con los datos recolectados entre el afio 2001 y 2004 se logro tener
una linea de base que muestra la concentracidn del problema en las unidades de cuidado
intensivo, y la circulacién de patdégenos multiresistentes reportados en la literatura
mundial(45). En esta informacion aln no es posible diferenciar entre los aislamientos de la
comunidad y los de origen nosocomial; sin embargo aporta informacién fundamental que
permite observar que al igual que lo reportado internacionalmente, las unidades de
cuidado intensivo son focos a los cuales se debe brindar especial atencién.

1.4. EL PROBLEMA DESDE LA PERSPECTIVA DE LA SALUD PUBLICA.
De acuerdo con la OMS, la resistencia a los antimicrobianos significa que:

e Las personas que no pueden ser tratadas con eficacia, estdn mds tiempo
enfermas y tienen mas riesgo de morir.

e Las epidemias se prolongan y otros individuos corren mas riesgo de infeccién.

Por otra parte, la presencia de los antimicrobianos puede alterar el delicado equilibrio entre
los microorganismos y el medio ambiente. Durante millones de afos las bacterias, los virus
y los parasitos han desarrollado estrategias para la coexistencia en el medio ambiente,
entre ellas la resistencia. Sin embargo, antes de la masificacién del uso de este tipo de
medicamentos, la fraccién de cepas resistentes era muy pequefia dentro del ecosistema.
Cambios significativos han ocurrido a gran escala por el uso de los antimicrobianos, ya que
estas sustancias eliminan a los microorganismos susceptibles pero crean un ambiente
favorable para el sobre-crecimiento de cepas resistentes. Estas Ultimas no se confinan en
un ambiente especifico; por el contrario, tienen la capacidad de diseminarse por diferentes
vias como el agua, el aire, los animales, la comida y las personas. Ademads, organismos
resistentes se pueden desarrollar en los animales, las frutas y otros vegetales y pasan de alli
por la comida o por el ambiente al humano. Todos estos factores producen un cambio en el
ecosistema local y global (46).



La OMS, en el texto de su estrategia mundial para contener la resistencia, resume el
impacto de este problema asi: “la aparicién implacable de la resistencia a los
antimicrobianos afecta el costo de la atencidn en salud en todo el mundo, asi mismo, la
pérdida de eficacia de ciertos tratamientos aumenta el sufrimiento humano, contribuye a la
pérdida de la productividad, y a menudo a la mortalidad. Los agentes patdgenos resistentes
presentes en algunos productos alimentarios, especialmente en la carne, pueden causar
infecciones humanas de tratamiento dificil, a esto se le auna la pérdida de confianza del
publico en la inocuidad de los alimentos, que afecta la demanda de tales productos y tiene
consecuencias potenciales graves para el sector agropecuario. Como consecuencia de la
resistencia, aumenta la presion sobre los recursos en salud. En algunas regiones, la
aparicion de la resistencia a los antimicrobianos se considera una amenaza futura
considerable a la seguridad y estabilidad politica nacionales”(1).

1.5. IMPACTO ECONOMICO.

El impacto econdmico puede ser visto desde varios angulos: el hospital o institucion
prestadora de servicios de salud y los pagadores o administradores de los recursos (Tercer
Pagador)(47,48). Otras perspectivas estan dadas por los legisladores en salud publica, los
investigadores, las casas productoras de medicamentos antimicrobianos, el paciente y la
sociedad.

Se considera que las infecciones causadas por bacterias resistentes a los antibidticos
producen alta mortalidad, hospitalizacion prolongada y altos costos en el cuidado y
atencién en salud. Comparadas éstas con las producidas por bacterias sensibles(49,50), hay
carencia de datos detallados sobre este particular en el mundo y no existen datos a nivel
local.

Estudios Publicados en Estados Unidos, muestran que en este pais se producen alrededor
de 2.000.000 de Infecciones intrahospitalarias anuales y que en promedio se presentan
alrededor de 5 dias de sobre estadia (herida operatoria: 7.5 dias; bacteremias de 7 a 21
dias; neumonias de 6.8 a 30 dias e infeccion urinaria, de 1 a 4 dias). Lo anterior significaria
un promedio de 8.676.000 dias camas utilizadas en Infeccidn intrahospitalaria y un costo de
USS 4.532.000.000(51).



Los datos mas frecuentemente utilizados son los relacionados con mortalidad, morbilidad,
prolongacién de los dias de estancia y los costos asociados. La mayoria de publicaciones
muestran la asociacion entre resistencia a los antimicrobianos y de 1.3 a 2 veces,
incremento en la mortalidad, morbilidad y costos en pacientes con infecciones resistentes,
en comparacién con infecciones sensibles.

Algunos autores mencionan que la razén de que la resistencia produzca estos resultados
negativos, es probablemente por aumento de la infectividad o la terapia antibidtica sub-
optima que se puede presentar(50). El desarrollo de la resistencia a todos los antibidticos
disponibles en algunos microorganismos, puede producir pérdida de la efectividad de los
regimenes de antibidticos(49,52). Los genes de resistencia antibidtica pueden estar
asociados con factores de virulencia(52).

El impacto de la resistencia antimicrobiana ha sido estudiado desde la perspectiva
hospitalaria, y recientemente se han publicado diferentes investigaciones al respecto
(53,54). Sin embargo, no es posible la generalizacion de los resultados para Colombia y
especialmente para hospitales de Bogotd (55,56). De igual forma sélo se han utilizado
algunas medidas de costo directo y no se tiene ninguna informacién de costos indirectos. Se
observa que en general los estudios no han tenido en cuenta todos los determinantes de
los costos directos y las metodologias dejan muchas dudas (56).

Es importante reconocer que desde la dptica del hospital, el impacto de la resistencia no
provee informacién acerca del impacto en cuidados de rehabilitacidn, atencién en el hogar
0 en casas de recuperacion y cuidado (53).

Desde la perspectiva del paciente, cobran importancia las implicaciones a largo plazo de la
resistencia, ya que se incluyen los efectos que sobre éste tiene la prolongacién de la
hospitalizacion, los riesgos en su salud por los tratamientos utilizados, los efectos de usar
antibioticos de amplio espectro sobre la micro flora (que pueden ocasionar complicaciones
y efectos toxicos), y por ultimo, las consecuencias en su trabajo y su familia por el aumento
del tiempo, tanto de la hospitalizacion como de la recuperacién, asi como el impacto
emocional a que pueden llevar (57).

El conocimiento del impacto social de la resistencia a los antimicrobianos es ain muy
limitado y debe ser diferente entre dareas geograficas, culturas y desarrollos
socioecondmicos. Se trata de un campo de investigacion en salud publica rico en matices.



2. JUSTIFICACION

Para entrar a analizar la preeminencia de este estudio, debe tenerse en cuenta que sin un
analisis sistematico, es dificil identificar las alternativas relevantes con claridad. En efecto,
sin la identificacion de la magnitud del problema, los costos y las consecuencias de la
infeccion nosocomial, no se pueden desarrollar programas dirigidos a prevenir y controlar
de forma clara este problema.

La presente investigacion se justific6 ampliamente en virtud de dos perspectivas
principales, a saber, la perspectiva académica y la perspectiva cientifica, la que a su vez
genera aportes concretos para aplicacién en lo social.

Desde la dptica académica, la investigacion es coherente con la salud publica, pues ya se ha
visto que la emergencia y diseminacién de la resistencia antimicrobiana es considerada un
fenémeno complejo y creciente alrededor del mundo. Por esto la Organizacién Mundial de
la Salud, mediante resolucion de 1998, la declaré como problema de Salud Publica (49).
Desde la perspectiva cientifica, la investigacidon aporta claridad sobre la evolucién que la
resistencia bacteriana ha tenido y la magnitud actual del problema en los hospitales, asi
como informacion sobre los medios cientificos idoneos para su manejo.

También aporta claridad sobre los costos involucrados desde la perspectiva hospitalaria, lo
que sirve de base para futuras investigaciones en diferentes dmbitos:

e Politico: en la medida en que la informacidn resultante sirve para reorientar
politicas y planes de inversion en el manejo de la resistencia bacteriana.

e Econdmico: contribuye con el entendimiento de los costos involucrados.

e Socioldgico: coadyuva a orientar los esquemas de organizacidn social e institucional
en torno al problema, ya que se aportard informacién valiosa que puede ser
utilizada por la comunidad para desarrollar programas de capacitacion, prevencion y
promocién, tendientes a controlar este tipo de infecciones en apoyo al paciente y
sus familias.

Acercarse a las implicaciones del incremento de la resistencia a los antimicrobianos, es
importante porque la informacién que se genera puede ser Util para definir, entre otras



cosas, el mejor esquema terapéutico o el prondstico individual del paciente con infecciones
por Acinetobacter baumannii. También, porque el conocimiento acerca de este tema
motiva a los médicos a tener un adecuado uso de los antibidticos, e incentiva a que se
promueva la prevencién de la infeccidn y el establecimiento de programas de contencién
del fendémeno.

Existen en el mundo algunos estudios que comparan los efectos de la resistencia sobre
grupos de pacientes que presentan microorganismos resistentes, y los comparan con
aquellos que son sensibles. Sin embargo, estos estudios utilizan grupos de
microorganismos, o en otros, se analiza la infeccién por Acinetobacter baumannii dentro
del contexto de una infeccidn nosocomial. Estos estudios son de caracter retrospectivo.
Sélo existe un estudio europeo que analiza exclusivamente la mortalidad entre dos
cohortes de pacientes de una forma prospectiva.

En América Latina existen varios estudios sobre costos de infeccion nosocomial (ISO, NAV,
NNOS, ITS, e ITU). Dichos estudios son de tipo retrospectivo, ya que no utilizan
microorganismos como marcador y no utilizan costos indirectos de la atencion. La mayoria
de ellos utilizaron la metodologia descrita por la OPS o modificaciones de la misma, y mas
del 50% de estos concluyen que existe una relacién directa entre los costos y la infeccion
nosocomial. Sin embargo, estos estudios dejan un vacio de informacién sobre efectos de la
resistencia en la mortalidad y los costos. Por tanto, la OPS recomienda la realizacién de
estudios prospectivos con metodologias mas avanzadas (estudios de cohortes), y que
incluyan en los anadlisis la perspectiva social con la inclusién de los costos indirectos.

En Colombia no se han publicado estudios que evidencien el efecto de la resistencia sobre
los desenlaces. Actualmente, la Secretaria Distrital de Salud, en conjunto con el grupo
GREBO realiza un estudio de impacto econdmico y clinico de la resistencia de varios
microorganismos como Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa para Bogotd. No obstante, este estudio utiliza una metodologia retrospectiva y
no tiene en consideracion los costos desde la perspectiva de la sociedad.

Todos —excepto un estudio publicado hasta el momento— son de cardcter retrospectivo,
asi como presentan problemas metodoldgicos importantes, entre los que se puede
evidenciar la facilidad de introduccién de errores sistematicos tanto en la seleccion de los
grupos como al recoger la informacién. De igual forma, asi como se desarrollan otro tipo de
sesgos: (de memoria y del entrevistador), en ocasiones es dificil establecer la secuencia



temporal entre la exposiciéon y la enfermedad, y no son un buen disefio para estudiar mas
de una enfermedad de forma simultanea. Por ultimo, no permiten calcular la incidencia o
prevalencia de la enfermedad.

Por otra parte, el presente estudio desarrollé un enfoque diferente y novedoso en
comparacién con estudios previamente descritos en la literatura. Es un estudio original e
inédito, ya que se utilizd una metodologia prospectiva (cohorte), y se tiene en
consideracién la mortalidad, los dias de estancia y los costos directos e indirectos de la
atencién. Igualmente se analizd el efecto de la persistencia de los microorganismos en
sangre y su efecto sobre los costos. Este tipo de estudios observacionales, son los que
proveen la mas rigurosa informaciéon en favor de la causalidad y del riesgo. Tienen la
ventaja adicional de seguir el mismo sentido de la ldogica del pensamiento clinico: (la
exposicién precede al desenlace). Permiten la cuantificacién del riesgo: la relacion entre
tasa de incidencia de sujetos expuestos con relacién a la de los no expuestos da origen al
llamado riego relativo que permite establecer la magnitud de riesgo asociado a la
exposicién analizada.

Con la informacion generada por el presente estudio, se podrd llenar el vacio de
conocimiento en el mundo en lo referente al costo directo e indirecto, y su relacién con la
presencia de uno mas marcadores de resistencia. A su vez, se devela el efecto de la
resistencia en pacientes de nuestros hospitales que presentan infecciones nosocomiales en
las Unidades de cuidados Intensivos.

En Colombia es el primer estudio con este disefio para este tipo de patologia infecciosa.
Toda la informacidn generada puede ser utilizada por los encargados de la toma de
decisiones para realizar intervenciones mas dirigidas, con el fin de controlar este tipo de
patdgenos. Igualmente, dado lo dispendioso y costoso que resulta un estudio de este tipo,
el cual utiliza la metodologia del micro costeo en una infeccidon (la cual ocasiona alta
frecuencia de uso del recurso hospitalario y no hospitalario), el presente estudio podria
generar en Colombia un GDR con Acinetobacter baumannii. En economia de la salud, los
GDR son grupos que sirven para clasificar a los pacientes del hospital sobre la base del
diagndstico y/o condicién y otras variables en un pequefio nimero de grupos homogéneos,
con el fin de poder analizar el egreso de estos pacientes del hospital. Dado que estos
pacientes son de alto costo, serviria para ser considerado en los rubros presupuestales de
las instituciones. Un importante aspecto relacionado con evaluacion de los costes, es que
los pacientes incluidos en el mismo GDR tienen costes similares (recursos - 1SO).



3. OBIJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL.

Estimar la mortalidad y los costos directos e indirectos asociados a la resistencia antibidtica
en cohortes de pacientes con aislamiento de Acinetobacter baumannii en Unidades de
Cuidado Intensivo de Instituciones hospitalarias de tercer nivel en Bogota. DC.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Estimar las diferencias en mortalidad a los 14 y 30 dias entre los pacientes con
infecciones nosocomiales de Acinetobacter baumannii, por microorganismos
susceptibles y resistentes en Unidades de Cuidado Intensivo de Hospitales de tercer
nivel en Bogota. DC.

e I|dentificar los costos generados por las infecciones nosocomiales segun el tipo o
clasificacion de las mismas.

e Conocer el exceso de costo atribuible a las infecciones intrahospitalarias por
microorganismo resistentes para el caso del Acinetobacter baumannii en Unidades
de Cuidado Intensivo de Hospitales de tercer nivel en Bogota. DC.

e Estimar los costos adicionales en pacientes con aislamientos microbiolégicos
adicionales (persistencia de cultivos positivos).



MARCO TEORICO

4. MARCO CONCEPTUAL Y REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA DE
ACINETOBACTER BAUMANNII.

En esta fase se presenta Marco Conceptual ampliado con énfasis en la revisién de estudios
de carga de enfermedad, costos de infeccidn intrahospitalaria, y estudios epidemioldgicos,
clinicos y econdmicos de la infeccidn por Acinetobacter baumannii.

4.1. IDENTIFICACION Y TAXONOMIA

Las bacterias que pertenecen al género Acinetobacter baumannii son bacilos o cocobacilos
gram negativos, en la mayoria de ocasiones dispuestos en parejas; no fermentan la glucosa
y son aerobios estrictos, inmdviles, catalasa positivos y oxidasa negativos. Crecen bien en
todos los medios de cultivo de rutina, siendo su temperatura éptima de crecimiento de 33 a
352 C (58).

Los miembros del género Acinetobacter baumannii han sufrido una gran cantidad de
cambios taxondmicos a lo largo de la historia, lo cual ha impedido su estudio adecuado. La
ultima definicion taxondmica de Acinetobacter baumannii corresponde a Bouvet y Grimont
e incluye 17 genoespecies, siendo Acinetobacter baumannii la mas frecuentemente aislada
y con mayor importancia clinica (59).

Segun la utilizacion de 6 fuentes de carbono (levulinato, citraconato, L-fenilacetato, L-
fenilalanina, 4-hidroxibenzoato y L-tartrato), se han definido 19 biotipos de Acinetobacter
baumannii. La capacidad de crecer a 442 C podria ser una caracteristica distintiva entre
Acinetobacter baumannii y las otras genoespecies, aunque recientemente se ha
comprobado que un elevado porcentaje de cepas pertenecientes a la genoespecie 13,
también pueden crecer a esta temperatura. Por ello, Gerner-Smidt ha sugerido que estos
cuatro grupos podian ser referidos como complejo A. calcoacéticus - Acinetobacter
baumannii, y que el ribotipado seria un buen método para diferenciar estas genoespecies
(60).



4.2. EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA

Debido a la simplicidad en sus requerimientos de crecimiento y a la capacidad para usar una
gran variedad de fuentes de carbono a través de diversas vias metabdlicas, Acinetobacter
baumannii puede ser hallado en multiples medios animados e inanimados Asi, puede ser
aislado en material hospitalario, como aparatos de ventilacion mecanica, catéteres, liquido
de didlisis peritoneal y una amplia variedad de instrumentos (61,62). Ademas,
Acinetobacter baumannii puede formar parte de la flora normal de la piel de los adultos
sanos (especialmente las manos), y puede colonizar la cavidad oral, faringe e intestino,
constituyendo éstos unos reservorios epidemioldgicos muy importantes en brotes
nosocomiales (58).

En los ultimos afios hemos asistido a un importante incremento de las infecciones
nosocomiales por Acinetobacter baumannii, siendo responsable de infecciones graves como
sepsis, neumonia y meningitis. No es infrecuente que algunas de estas infecciones
nosocomiales aparezcan en forma de brotes (63,64). Las unidades mas afectadas son las de
cuidados intensivos y quemados, donde el uso masivo de antibidticos puede seleccionar la
aparicion de cepas multirresistentes (65,66).

4.3. MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia a multiples antibidticos es habitual en este microorganismo; este hecho lleva
consigo dificultades para realizar un tratamiento adecuado, lo cual contribuye a aumentar
la potencial gravedad de la infeccion. Acinetobacter baumannii es, de manera significativa,
la especie de Acinetobacter mas resistente a los antibidticos. Cada vez es mas frecuente
encontrar una resistencia combinada a todos los b-lactamicos, a todos los aminoglucdsidos
y a las quinolonas.

La resistencia a los b-lactamicos es debida a la presencia de diferentes b-lactamasas: TEM-1,
TEM-2, CARB-5, cefalosporinasas de pl 8,5 y ceftazidimasas(67). El principal mecanismo de
resistencia a los aminoglucésidos obedece a la produccién de enzimas inactivantes, siendo
amoniglucdsido-3-fosfotransferasa VI la mas frecuentemente hallada, ya que inactiva la
amikacina. Recientemente, se ha comprobado que la resistencia a las quinolonas es debida
a mutaciones en los genes gyrA y parC (68). En los ultimos brotes epidémicos no es raro
encontrar cepas resistentes al imipenem. Dicha resistencia viene dada por una disminucién



de la permeabilidad de la membrana externa, una alteracién de las PBPs y por la produccidn
de una carbapenemasa (69,70).

4.4, METODOS DE IDENTIFICACION Y TIPIFICACION

La identidad entre dos microorganismos se intenta establecer, en primer lugar, por
métodos de tipificacion fenotipicos: biotipo, serotipo, sensibilidad a las bacteriocinas y a los
antibidticos y analisis electroforético de proteinas, etc. (71). Algunos de estos métodos,
como el biotipo y la sensibilidad antibidtica son utiles, pero no tienen un poder de
discriminacién elevado. Otros sélo pueden ser realizados en laboratorios de referencia y
son siempre insuficientes como prueba irrefutable de la identidad de dos microorganismos
(65). Por ello se hace necesaria la utilizaciéon de técnicas de biologia molecular, en concreto
aquellas que estudian el ADN gendmico de Acinetobacter baumannii. Aunque no hay un
método aceptado universalmente para el tipado epidemioldgico de las epidemias de A.
baumannii, las técnicas que presentan un poder de discriminacion mas elevado y una buena
reproducibilidad, son el estudio del ADN cromosdémico digerido con enzimas de restriccidon
de baja frecuencia de corte y sometido a electroforesis en campo pulsante (72), y la
reaccion en cadena de la polimerasa utilizando como iniciadores secuencias palindréomicas
repetitivas extragénicas, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR-REP) (73).

4.5. PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

La determinacion de la susceptibilidad precisa es crucial para una seleccién adecuada de la
terapia antimicrobiana. La mayoria de los laboratorios clinicos se basan en una o mas
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana estandar; por lo general la prueba de difusion en
disco, la determinacion de la CIM por sistemas automatizados comerciales, o las realizadas
por difusién en agar (por ejemplo, E-test ®, AB biodisk, Solna, Suecia). Ya que el caldo de
micro dilucién es demasiado complicado para el uso rutinario, los resultados deben ser
interpretados de acuerdo a los puntos de corte designado especificamente para
Acinetobacter spp., como los emitidos por el “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (74).

En general, estos métodos son los utilizados para la identificaciéon de los resultados de
resistencia bacteriana, pero existen varias limitaciones que deben tenerse en cuenta.



La determinacidn del CIM para la Colistina exige un método diferente debido a los malos
resultados de la prueba de difusidén en disco (75). La utilizacidn del E-test para la colistina es
una alternativa razonable a la dilucion de caldo, aunque la tasa de concordancia es
subdptima en algunos valores de CIM (76). Debe tenerse en cuenta los ensayos in vitro que
utiliza la colistina sulfato, mientras que la colistimetato de sodio es la droga activa
generalmente administrada sistémicamente. Por lo tanto, la correlacién entre las Pruebas
de Susceptibilidad Estandar (PSE) y el resultado clinico es algo tedrica.

Los puntos de corte formulados por el CLSI para tigeciclina adn no han sido descritos por
dicho instituto y, por lo tanto, las recomendaciones del fabricante. Como alternativa,
recientemente los puntos de corte publicados por el Comité Europeo de estandares,
pueden ser seguidos (77).

Los puntos de corte con la prueba de difusidon de disco para la tigeciclina también se han
propuesto (78). La tetraciclina no es un buen sustituto como marcador de resistencia de
familia (74) y, por tanto, la susceptibilidad a minociclina debe probarse especificamente
contra Acinetobacter resistentes a la tetraciclina, ya que los fenotipos sensibles a
minociclina son comunes.

Algunos aislados de Acinetobacter pueden presentar hetero-resistencia a los
carbapenémicos, pudiendo dar lugar a falsos susceptibles cuando se realiza las pruebas de
susceptibilidad automatizadas. Una sefial para sospecharla es la presencia de CIM alto,
aunque esté en la gama de susceptible. Cuando se realiza la prueba del e-test, en muchas
ocasiones se revela la presencia de sub-poblaciones resistentes, similares a los descritos en
otros estudios (79). Se ha descrito la hetero-resistencia con colistina también, pero su
impacto sobre la eficacia aun no ha sido establecida (80).

Los métodos automatizados auxiliares también requieren pruebas manuales para
Acinetobacter spp, por ejemplo, el sistema VITEK ® -2 no incluye la colistina o minociclina en
ciertas tarjetas de PSE, por lo que estos agentes deben ser probados manualmente.
Ademas, los resultados de antimicrobianos especificos requieren validacion manual, como
la no susceptibilidad al Imipenem, debido a las altas tasas de falsas resistencia (81). Lo
anterior se presenta igualmente con la amikacina, entre los rangos de 16-32
microgramos/ml. Estas pruebas auxiliares que requieren tanto de difusion en disco y el e-
test ®, pueden ser combinadas en un solo plato de agar, una caracteristica que puede ser



conveniente para que los laboratorios procesen un gran nimero de Acinetobacter spp (79),
(82,82), (86).

Otros métodos pueden ser considerados en situaciones especiales en que se justifica la
terapia individualizada, pero estas raras veces son apoyadas por pruebas. Estos métodos
incluyen la determinacién de la concentraciéon bactericida minima (CBM), los titulos
bactericidas en el suero y los test de sinergia. Hay poca experiencia clinica en la aplicacion
de la evaluacion del CBM en la infeccidn por Acinetobacter spp.

La busqueda de mecanismos de resistencia genética es, por supuesto, no llevada a cabo
rutinariamente en los laboratorios no especializados. La presencia de Meétalo
Retalactamasas (MBLs), pueden ser simplemente establecidas sobre la base de su inhibicion
por EDTA, utilizando una tira de e-test ® que mide el CIM para imipenem con y sin EDTA
(83). Sin embargo, este método puede producir falsos resultados positivos en MBL-
negativo-positivo cepas CHO, con resistencia fenotipica carbapenem (84). Los medios de
agar selectivos especializados que contienen carbapenémicos, favorecen el crecimiento,
preferentemente de cepas resistentes a carbapenémicos (85). Ademas, algunos fenotipos
se correlacionan bien con la resistencia genotipica, y pueden utilizarse como marcadores,
como las pruebas de resistencia a ceftazidima, que pueden predecir la presencia de TEM-1,
y la resistencia a gentamicina y co-trimoxazol, que pueden predecir la presencia del gen
integrasa 1 (86); o sinergia en disco con EDTA, que se correlacionan con expresion de MBL
(87). El analisis molecular de ciertas cepas puede revelar la presencia de un gen de
resistencia fenotipica, pero no la resistencia. La importancia clinica de tales hallazgos es
desconocida.

4.6. TRATAMIENTO

El principal problema que presenta A. baumannii es su multirresistencia (63). Existe una
relacion directa entre el consumo de ciertos agentes antibacterianos en determinadas areas
del hospital (como unidades de cuidados intensivos), y el incremento de la resistencia a
dichos antibidticos en las cepas de Acinetobacter baumannii que se encuentran en dichas
areas (88). Actualmente, el tratamiento de eleccidén en la mayor parte de los hospitales es el
imipenem, aunque hay que resaltar de nuevo que se han descrito diversos brotes
epidémicos ocasionados por cepas de A. baumannii resistentes a ese compuesto (89-91).
Ante esta situacién, la disponibilidad antibidtica es minima. Las alternativas en este caso



serian ampicilina-sulbactam (92), o combinaciones de imipenem mas amikacina, imipenem
mas tobramicina, ampicilina-sulbactam mas tobramicina, ampicilina-sulbactam mas
amikacina, y ticarcilina-clavuldnico mas tobramicina (93).

Un nuevo grupo de carbapenémicos, doripenem, parece tener eficacia comparable a
imipenem/cilastatina y meropenem (94). Igualmente, un nuevo grupo de penémicos orales,
faropenem, esta disponible en EE.UU., pero no es aprobado por la FDA; sin embargo este
farmaco muestra pobre actividad contra bacilos gram negativos no fermentadores (95).

Hasta la ultima década, la resistencia a carbapenémicos fue rara entre los aislamientos de
Acinetobacter spp, aislados en todo el mundo (96), pero las tasas de resistencia a
carbapenémicos estan creciendo alarmantemente (97).

Los aislamientos microbioldgicos, cominmente muestran tasas similares de susceptibilidad
a imipenem y meropenem. Ocasionalmente se pueden observar discrepancias en las
concentraciones inhibitoria minima (CIM) in Vitro, entre estos agentes, pero éstos no
implican, necesariamente discrepancias categdricas. Se pueden observar discrepancias en
determinados lugares geogrdficos en donde se observa que el imipenem puede tener
valores mayores o menores del CIM con relacién al Meropenem (98,99). Si bien el impacto
clinico de estas discrepancias se considera todavia no claro, hay informes anecdéticos de los
pacientes de muerte secundaria por la terapia inadecuada causada por resultados de
susceptibilidad discordantes (100).

4.6.1. SUSCEPTIBILIDAD DELACINETOBACTER BAUMANNII POR FAMILIA
ANTIMICROBIANA.

o |INHIBIDORES DE BETALACTAMASA:
De los inhibidores de B-lactamasas, el sulbactam es el mas eficaz y es el agente mas
estudiado en el contexto de la infeccién por Acinetobacter baumannii. El sulbactam
comparte muchas similitudes farmacolégicas con las aminopenicilinas, y ejerce
directamente su actividad bacteriostatica contra el Acinetobacter spp a través de la union a
PBP2. Se ha administrado la ampicilina/sulbactam en una razén de 2:1. El sulbactam puro
no esta disponible en muchos paises, aunque los dos agentes no son sinérgicos (101).
Idealmente, la dosis de sulbactam debe ser de 1 g cada 3-4 horas (que corresponde con una



dosis diaria de ampicilina de hasta 24 g). El sulbactam, solo o en combinacidn, muestra una
actividad significativa en contra de ambos: el A. baumannii, asi como especies genomo-3
(102). Los datos experimentales también apoyan el papel del sulbactam en el tratamiento
de la infeccién por Acinetobacter spp. El sulbactam ha demostrado mayor eficacia que el
imipenem en un ratén con un modelo de neumonia con cepas susceptibles, pero era
inferior a imipenem en un conejo con un modelo de endocarditis con cepas no susceptibles
(103). Estos resultados experimentales deben interpretarse con cautela, habida cuenta de
las diferencias significativas en la farmacocinética del imipenem en ratones en comparacién
con los seres humanos.

La mayoria de los datos sobre la terapia con sulbactam en los seres humanos proceden de
los analisis retrospectivos o series de casos. Las tasas de curacion son del 80-90%, y han
sido reportados por varios autores en pacientes bacterémicos y no bacterémicos
(101,104,105). Se ha informado que la ampicilina/sulbactam tiene una eficacia similar a la
de imipenem/cilastatina (106,107). De 94 pacientes con Infeccion bacteremica nosocomial
por Acinetobacter spp, 33 presentaron cepas resistentes a carbapenémicos y fueron
tratados con ampicilina/sulbactam, presentando tasas de mortalidad casi idéntica a 38
pacientes infectados con cepas sensibles y tratados con terapia estandar adecuada (42% vs
40%). Ademas, ampicilina/sulbactam se asocié con una reduccién de la mortalidad entre los
pacientes con alta puntuacién en APACHE Il (108).

En otro estudio, de 40 pacientes con diferentes tipos de infecciones causadas por cepas
resistentes a carbapenémicos, el 67,5% se han mejorado o curado con
ampicilina/sulbactam (incluso a dosis relativamente bajas) (109).

Otra preparacidn que tiene sulbactam existe en varios paises: la cefoperazona/sulbactam (a
pesar de la sensibilidad in vitro de muchas cepas multiresistentes), aunque los datos clinicos
de esta combinacidn son limitados (110).

e POLIMIXINAS:
Dos compuestos de Polimixina se han utilizado contra el Acinetobacter baumannii
multiresistente: polimixina B y polimixina E (colistina). La colistina es mas ampliamente
utilizada y esta disponible en dos formas: colistina sulfato, que se administra por via oral o
topica, y la colistina metan sulfato (o colistimetato de sodio), que es administrado
sistémicamente. Esta Ultima preparacidén es menos potente y menos tdxica. La colistina es
un lipopeptido catidnico que actla por la interaccién con las moléculas lipopolisacaridas



anidnicas de la membrana celular bacteriana, lo que daria lugar a un aumento de la
permeabilidad de las membranas (111).

La dosis intravenosa de colistina varia dependiendo del lugar geografico donde se use. En
los EE.UU., la colistina de 1 mg equivale a 12 500 Ul de colistimetato, 30 000 Ul de colistina
base, y una normalizacidon de los regimenes de dosis ha sido publicado recientemente (112).
En los EE.UU., el régimen de dosis de administracion del compuesto es de 2.5-5 mg / kg /
dia de colistina base, de dos a cuatro dosis divididas (75 000-150 000 Ul / kg / dia), mientras
que la dosis recomendada en el Reino Unido es de 4-6 mg / kg / dia, dividido en tres dosis
para adultos con < 60 kg de peso corporal (50 000 -75 000 Ul / kg / dia), y 80-160 mg (1-2
millones de Ul), cada 8 horas para los adultos que pesen> 60 kg (113). La administracion de
dosis mas alta (3 000.000 Ul cada 8 horas) también se ha informado (114). La actividad
bactericida de la colistina es dependiente de la concentracién; por lo tanto, la
administracién de grandes dosis en intervalos menos frecuentes puede ser favorable (111).
La colistina en infusién continua ha sido reportada anecddticamente también (115), y es
necesario ajustar la dosis en presencia de insuficiencia renal.

La Colistina habia sido abandonada hace afos a causa de las altas tasas de nefrotoxicidad y
neurotoxicidad. Desde su reactivacion en el ultimo decenio, ha sido ampliamente utilizada
contra las infecciones producidas por Acinetobacter spp; sin embargo, la mayoria de los
datos disponibles son en gran parte no controlados y heterogéneos y, por tanto, su eficacia
es dificil de calcular, sobre todo si se le da como tratamiento de rescate después de que
tratamiento estandar ha fracasado. Sorprendentemente, los datos recientes sugieren que la
incidencia de nefrotoxicidad y su magnitud es mucho menor de la que se informé
anteriormente, e incluso, los cursos terapéuticos prolongados se asocian con el aumento no
significativo de la creatinina sérica sin franca disfuncidn renal (116). Esta cuestidon ha sido
recientemente objeto de revision sistematica (117), la cual puso de manifiesto que mientras
los mayores estudios han reportado tasas de nefrotoxicidad del 20-30% (e incluso tan alta
como 50%), dosis mas altas de la colistina se administraron en comparacién con los
utilizados hoy en dia. Se ha observado que otros factores como el uso de aminoglucdsidos o
disfuncidn renal preexistente no se han controlado en los estudios evaluados. La
nefrotoxicidad producida se correlaciona bien con la dosis acumulada colistina (118). Menos
datos de toxicidad renal se dispone para polimixina B, pero una incidencia de insuficiencia
renal del 15% ha sido reportada (119).

La resistencia a la colistina puede implicar mutaciones o mecanismos de adaptacién que
afectan tanto a la colistina y polimixina B. Estos pueden incluir alteraciones de la membrana



externa (disminucion de los niveles de lipopolisacarido, reduccién de contenido en cationes
o proteinas especificas), o incluso las bombas de eflujo. Sin embargo, la resistencia
enzimatica no ha sido reportada (113).

e TETRACICLINAS Y GLYCILCICLINAS:

La resistencia a la tetraciclina es comun entre Acinetobacter spp Multiresistente. La
resistencia a la tetraciclina es mediada por los genes como el Tet (A) o Tet (B), que codifican
las bombas de eflujo especificos. Este ultimo también afecta a la minociclina, y por lo tanto,
cepas Tet (B)-positivas pueden demostrar resistencia a la tetraciclina y resistencia
intermedia a la minociclina en Acinetobacter baumannii (120). Los aislamientos resistentes
a tetraciclina y sensibles a la minociclina no son infrecuentes. Altas tasas de susceptibilidad
a la minociclina se han registrado en Acinetobacter spp, incluso cuando la tasa de
resistencia a carbapenem es sustancial. A pesar de que la sensibilidad a la minociclina se ha
evaluado en muchos estudios in vitro, los datos sobre su eficacia in vivo son casi
inexistentes.

La Tigeciclina es un nuevo agente glycilciclina (derivado de la tetraciclina), recientemente
aprobado para su uso. Similar a la tetraciclina, la tigeciclina es un agente bacteriostatico
que interfiere con la sintesis de proteinas bacterianas a través de ribosdmicos vinculante vy,
consecuentemente, presenta en funcidn del tiempo una actividad bactericida. La Tigeciclina
se elimina a través de excrecidn biliar y no es necesario ajustar la dosis con insuficiencia
renal. En particular, la tigeciclina tiene un excelente perfil de seguridad (108,121,122).

Los factores determinantes de la resistencia a la tetraciclina no son capaces de inhibir a la
tigeciclina, y la resistencia natural a |a tigeciclina no es habitual. No obstante, varias bombas
de eflujo multimedicamentosa han demostrado que reducen la susceptibilidad a la
tigeciclina (123).

La Tigeciclina tiene un amplio espectro de actividad y tiene bajo valores de CIM (<2 mg / ml)
para casi todos los Acinetobacter spp estudiados hasta la fecha (124).

La susceptibilidad a Tigeciclina también se ha demostrado en cepas resistentes a polimixina
(125). Las cepas resistentes a la tigeciclina ya se han descrito, aunque su prevalencia es
todavia baja (126). La resistencia ha sido recientemente demostrada en el 6%, en una
coleccién de cepas europeas y americanas (127). Es interesante sefialar que la tasa de
resistencia a imipenem entre estas ultimas cepas fue sélo el 3%.



Datos en el contexto del Acinetobacter Multiresistente (MDR,) son limitados. La Tigeciclina
se ha utilizado en el tratamiento de la infeccidn severa por Acinetobacter MDR después del
fracaso de la terapia combinada con meropenem y colistina (128).

e FLUOROQUINOLONAS
Las fluoroquinolonas son agentes importantes en el tratamiento de la infeccién por Gram-
negativos. En este grupo, estd la levofloxacina (el L-isomero de la ofloxacina), y se ha
demostrado un rendimiento inferior en comparacion con la CIM y el ciprofloxacino,
ofloxacina contra Acinetobacter spp. La levofloxacina ha mostrado una amplia gama CIM
contra Acinetobacter baumannii (0.06-0.64 mg / ml), con una diferencia sustancial cuando
varia la CIM entre cepas 4cido nalidixico sensibles y resistentes (129).

En general, las tasas de resistencia a la Ciprofloxacina y la levofloxacina, entre aislamientos
clinicos de Acinetobacter spp, son alrededor del 50% (130). La seleccién in vitro de la
resistencia a las fluoroquinolonas se ha demostrado con el aumento de las mutaciones del
Acinetobacter spp, pero este fendmeno es impedido cuando se combinan las
fluoroquinolonas con B-lactdmicos y aminoglucésidos (130). Varias otras fluoroquinolonas,
como gemifloxacina (131) y clinafloxacina o gatifloxacina(132), se ha demostrado que han
mejorado la actividad contra Acinetobacter spp in vitro en comparacion con los miembros
mas antiguos de esta clase.

Los datos sobre la eficacia clinica de las fluoroquinolonas en Acinetobacter spp, de infeccién
asociada al cuidado de la salud son escasos. Ademads, ocasionalmente, las cepas MDR
presentan un fenotipo con sensibilidad a levofloxacina y resistencia a la ciprofloxacina,
aunque las implicaciones clinicas de esta discrepancia son desconocidas, puede representar
un mecanismo pre-existente de la resistencia que eventualmente conducird al fracaso
terapéutico con fluoroquinolonas.

o TERAPIA ANTIMICROBIANA COMBINADA.
La importancia de la terapia combinada ha sido ampliamente demostrada para bacilos gram
negativos no fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa (especialmente en la infeccién
del torrente sanguineo o neutropenia febril), pero no se ha prestado mucha atencién en
relacion con Acinetobacter baumannii. La terapia de combinacion de cepas sensibles se
dirige a mejorar el resultado (en relacidén a la monoterapia) a través de un efecto sinérgico.
Otros objetivos secundarios de la terapia de combinacién son la prevencion de efectos



adversos por la reduccion de dosis de farmacos y la prevencion de la aparicion de
resistencias durante el tratamiento (133). En el establecimiento de cepas PR, la terapia de
combinacién tiene por objeto la produccion de aditivos o sub-efectos aditivos, como la
mejora del efecto de un agente inactivo por otro farmaco. La aparicion de cepas de
Acinetobacter PR ha impulsado el estudio de diferentes combinaciones de antibidticos, mas
comunmente en los estudios in vitro o modelos experimentales, mientras que la
experiencia clinica con la terapia de combinacién es muy limitada.

Varias combinaciones de farmacos han sido probados contra Acinetobacter spp, como son
la colistina, carbapenémicos, rifampicina, azitromicina, las fluoroquinolonas y sulbactam,
gue pueden tener efectos sinérgicos, asi como posibles derivaciones tales como el aumento
de la actividad B-lactamicos, conforme al resultado del efecto de la colistina en la
membrana de la célula; pero los mecanismos especificos no han sido aclarados en la
mayoria de combinaciones de farmacos.

Los dos métodos mds comunes para evaluar los efectos sinérgicos son: el método de
microdilucién de tablero de ajedrez (checkerboard test), y el ensayo de mortalidad contra
tiempo (time-kill assay). En los estudios de sinergia en tablero de ajedrez, el indice de la
concentracion inhibitoria fraccional (FICI), se calcula como la suma de la FIC (Concentracion
Inhibitoria Fraccional) de cada medicamento.

La FIC es igual a la CIM de un determinado antibidtico, en una combinacidn de antibioticos,
dividido por la CIM del mismo antibiético. Un FICI <0,5 representa la sinergia, la FICl = 1 es
un efecto aditivo y FICI> 4 indica el antagonismo. Un 0,5 <FICI <1 se considera como la
sinergia parcial por algunos autores y como un efecto aditivo por otros, mientras que 1
<FICI <4 puede considerarse indiferente.

Los estudios clasicos, utilizando la técnica de la microdilucidn en tablero de ajedrez, implica
el uso de una placa estandar que contiene distintas concentraciones de cada uno de los dos
antimicrobianos probados (ejes X e Y) y sus combinaciones, produciendo una matriz en
tablero de ajedrez.

En estudios de triple sinergia, el mismo método se emplea con la salvedad de que la placa
de microdilucién se repite en caso necesario, cada vez con una concentracion distinta de un
tercer antimicrobianos (eje z), creando asi una matriz tridimensional.

Con los ensayos de mortalidad contra tiempo (time-kill assay), la sinergia se define
generalmente como una disminucién de al menos 2 logyo en la viabilidad del conteo a las 24



horas, con una combinacidon de antibidticos, en comparacién con el conteo del antibidtico
por si solo. Estos ensayos también pueden emplear dos o mas antimicrobianos. Las
discrepancias entre los dos métodos, a menudo se producen y el acuerdo depende del
método de interpretaciéon de los resultados del tablero de ajedrez (134). La sinergia
también puede ser probada usando la técnica del E-test ©.

A pesar de estas limitaciones, la combinacion de farmacos que ha sido previamente
demostrada, produce sinergia razonable frente a las cepas MDR o PR. Ademds, los estudios
de sinergia pueden ayudar en la eliminacién de la administracién de combinaciones que
han indicado producir efectos antagdnicos. La normalizacién de los estudios de sinergia in
Vitro, cuyo fin es establecer una mejor correlacion clinica esta, sin duda, justificada.

e MEDIDAS COADYUVANTES CIRUGIA

Similares a las infecciones causadas por otras bacterias, los antibiéticos solos pueden no ser
siempre suficientes para el tratamiento de la infeccién por Acinetobacter spp, y las
intervenciones quirurgicas pueden ser necesarias para lograr un mejor control. Esto es
especialmente cierto en el caso de situaciones como Infeccién del sistema nervioso central
con ventriculitis, mediastinitis o infeccidon de la herida esternal profunda tras la cirugia a
corazon abierto, empiema tordcico, infeccion de heridas traumaticas o implantes
ortopédicos, o en el caso de la peritonitis terciaria. ComUnmente, las intervenciones
quirurgicas pueden ser abiertas o drenaje percutdneo de colecciones liquidas o abscesos,
aunque definitivamente los procedimientos quirurgicos pueden ser necesarios para la
resolucion de patologias subyacentes. No hay datos sobre el manejo quirurgico de la
infeccion por Acinetobacter baumannii en concreto, y los médicos deben obtener una
consulta quirdrgica en las circunstancias adecuadas, basadas en los juicios clinicos.

e NUEVOS ANTIINFECCIOSOS:
Aunque el Acinetobacter spp parece haber agotado el actual arsenal antimicrobiano, el
desarrollo de nuevos compuestos antibacterianos todavia tiene algunas promesas.

Péptidos antimicrobianos han ganado mucho interés en los ultimos afios, aunque sélo unos
pocos se han experimentado in vivo. Algunos informes anecdéticos han demostrado una
mayor actividad in vitro de péptidos sintéticos contra Acinetobacter baumannii. Por
ejemplo, rBPI21 (Proteina recombinante humana bactericida con dominio N-terminal) y
cecropin P1 (un péptido antibacteriano porcino), han mostrado gran eficacia in vitro contra
las cepas resistentes a polimixina (135). Ademas, un péptido cecropin A-melitin hibrido,



también ha demostrado buena eficacia in vitro contra Acinetobacter spp susceptible a
polimixina, e incluso se observan mas ventajas farmacodindmicas frente a polimixina B
(136). Varios datos a través de derivados de este péptido antimicrobiano, han dado
resultados prometedores in vitro contra cepas resistentes a la colistina (137), pero la
experiencia clinica con estos compuestos es limitada. Otros nuevos compuestos
antibacterianos de interés para el Acinetobacter spp pueden ser los inhibidores de enzimas
de la biosintesis de acidos grasos (Fab | y K), o incluso bacteriéfagos (138). Estos agentes no
han alcanzado aln una importancia industrial como antimicrobianos.

e PREVENCION

La Prevencion de la infeccidon nosocomial contra el Acinetobacter spp MDR es, por
supuesto, no es menos importante que el tratamiento adecuado de la infeccién establecida
con el microorganismo. Modalidades preventivas pueden incluir el uso prudente de
antimicrobianos como el control de la infeccion meticulosa, con énfasis en la higiene de las
manos y la limpieza del medio ambiente; la prevencién de la neumonia asociada a
ventilacion mecanica (VAP), la infeccion de sitio operatorio, la infeccidn relacionada con el
catéter central y periférico a través de la prdctica clinica adecuada, la profilaxis
antimicrobiana, y la descontaminacién de la piel o las mucosas.

4.7. SINDROMES ESPECIFICOS.

o MENINGITIS NOSOCOMIAL

Los Acinetobacter spp estdn cada vez mas implicados en las meningitis nosocomiales y en
infecciones relacionadas con derivaciones ventriculo peritoneales. Hace una década, las
cepas que causan meningitis eran susceptibles de manera uniforme a carbapenem (139), o
los carbapenem mostraban muy bajos indices de resistencia (140). En tales casos, altas
dosis de meropenem, se convirtieron en el estdndar de atencién, tanto en la terapia
empirica como en la terapia definitiva para meningitis. Sin embargo, las tasas de resistencia
han ido en aumento. El Acinetobacter spp representd 29 de 35 casos de meningitis en un
hospital durante un periodo de 8 afios y casi la mitad de los aislados fueron resistentes a
carbapenem (141). Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, los brotes de
meningitis también se han producido (142).

Existe una experiencia limitada con sulbactam en Meningitis por Acinetobacter baumannii,
y los informes publicados pueden sufrir de un sesgo de publicacidn; es decir, resultados
positivos con frecuencia son publicados, mientras que los resultados negativos no. Siete de



ocho pacientes con meningitis nosocomial reportados por (Jiménez-Mejia et al (143),
estaban infectados con cepas resistentes a carbapenem, y la terapia sulbactam (1 g cada 6
horas) resulté como curacién en la mayoria de ellos. Otro caso de infeccién de la derivacion
asociado a ventriculitis se curé con sulbactam 300 mg / kg / dia, aunque la via de
administracion no se ha especificado (144).

La infeccién meningea por Acinetobacter también se ha tratado con éxito con colistina. La
colistina Metan-sulfonato intravenosa (5 mg / kg / dia) resulté en la curacion de un caso en
el liquido cefalorraquideo. Las concentraciones de colistina fueron aproximadamente el
25% de las concentraciones séricas (145). En una reciente revisién de la literatura, de 14
pacientes con meningitis por Acinetobacter MDR tratados de forma intravenosa, intratecal,
intraventricular o via intravenosa mas intratecal con colistina, ha documentado una tasa de
curacion del 93% (146). La colistina puede darse a través de las rutas intratecal o
intraventricular en dosis de 125 000-500 000 Ul / dia.

e NEUMONIA NOSOCOMIAL O ASOCIADA AL CUIDADO DE LA SALUD.
Los Acinetobacter spp son una causa importante de VAP y estdn asociados con las tasas de
mortalidad de hasta un 50-70% (147). El impacto de la VAP por Acinetobacter baumannii en
el paciente estd muy lejos de ser claro (148). Los datos actuales sugieren que el factor de
riesgo mds importante para VAP por Acinetobacter baumannii es el empleo de
antimicrobianos, y que el resultado de esta condicion es similar a la causada por VAP con
otras bacterias Gram-negativas (149).

El tratamiento de VAP por Acinetobacter se ha visto influido por datos experimentales. En
un modelo animal de neumonia, la combinacion de imipenem con amikacina, fue inferior a
imipenem solo, cuando se probd contra cepas sensibles a carbapenem o amikacina,
resistentes a carbapenem, a pesar de una primera demostracidn de sinergia in Vitro (150).
La combinacién de imipenem y aminoglucdsidos en otro modelo animal dio resultados
positivos (151).

De igual manera un modelo de ratén evalla el papel del sulbactam solo, o en combinacién
con la neumonia (152). Las mejores tasas de supervivencia se obtuvieron con un ticarcilina /
acido clavuldnico y sulbactam en presencia de una cepa productora de cefalosporinasa; y
sulbactam mas rifampicina contra cepas MDR cepas. La monoterapia con colistina ha sido
evaluada experimentalmente y se encontrd que era inferior a imipenem o sulbactam,
incluso con cepas no sensibles a este ultimo (153).



El tratamiento con sulbactam para VAP incluyendo cepas resistentes a carbapenem, se
estudio en 14 pacientes cuyos resultados son similares, comparados en 63 pacientes con
VAP, tratados con Carbapenem en cepas con sensibilidad a este agente (154).

El sulbactam también puede ser administrado en pacientes con asistencia respiratoria
mecdnica a través de aerosoles. En un estudio controlado aleatoriamente empleando
sulbactam aerolizado (3 g cada 8 horas), combinado con sulbactam intravenosa (3 g cada 8
horas), se encontré una disminucidn significativa en el numero de colonias de Acinetobacter
baumannii, en las secreciones bronquiales en comparacion con la terapia intravenosa sola
(155). Sin embargo, la importancia clinica de esta observacion no es clara. El tratamiento
con colistina en VAP causados por cepas resistentes a carbapenem, produjo una eficacia
similar a la terapia con imipenem/cilastatina con cepas sensibles (156).

Ambos grupos de tratamiento tuvieron tasas de curacién del 57%. Las tasas de mortalidad
hospitalaria estdn entre 62-64%, y la mortalidad relacionada con la VAP de 36-38%. Otro
estudio analizd un grupo heterogéneo de pacientes infectados con Acinetobacter spp, la
mayoria de los cuales habian tenido VAP. La curacidén clinica y las tasas de mortalidad
fueron similares para los pacientes tratados con colistina, asi como de otros antibiéticos
(principalmente carbapenémicos) (157). Resultados similares han sido reportados por otros
estudios (114), junto a tasas de curacion menores (158).

La colistina y la rifampicina han demostrado, tanto in vitro como in vivo, sinergia contra
Acinetobacter spp en modelos experimentales, como en el modelo de infeccién de muslo
en rata neutropénica (159). Esta combinacion fue investigada en el tratamiento de 14
pacientes con VAP causados por cepas resistentes a carbapenem colistina intravenosa
(2.000.000 Ul cada 8 horas), y la rifampicina (600 mg / dia) se administré a todos ellos. El
sulbactam se administrd a cinco infectados por cepas sensibles-sulbactam. A pesar de una
alta tasa de mortalidad (por distintas causas), el régimen combinado provocéd el
aclaramiento microbiolégico de la infeccién en nueve pacientes. En otro estudio, 26
pacientes infectados con cepas multi-resistentes (MDR) (sensibles sélo a la colistina, 19 de
los cuales tuvieron VAP), fueron tratados con una combinacion de rifampicina y colistina, y
todos ellos tuvieron un resultado favorable (160). En particular, las VAP no bacteremicas
fueron tratados con colistina en aerosol (1 000. 000 Ul cada 8 horas) y rifampicina
intravenosa (10 mg / kg cada 12 horas), mientras que nueve pacientes bacterémicos
(incluidos tres con VAP) recibieron la colistina intravenosa (2.000.000 Ul cada 8 horas) mas
rifampicina.



La colistina también puede ser administrada por inhalacién. La dosis de colistina en aerosol
puede oscilar entre 500.000 Ul cada 12 horas y 2 000.000 Ul cada 8 horas.

En el tratamiento de la VAP con colistina nebulizada durante 14 dias, se informé
recientemente una pequefia serie de casos, con una notable tasa de respuesta (161). La
colistina intravenosa no se co-administrd, aunque otros agentes antimicrobianos fueron
administrados de forma parenteral, pero las cepas eran resistentes a ellos. En otra serie,
siete pacientes con infeccidén por Acinetobacter baumannii pulmonar (en su mayoria VAP)
fueron tratados con colistina aerolizada y conexamente colistina intravenosa y/o otros
antimicrobianos, lo que resulté. Aunque la mayoria de los informes se han centrado en la
colistina, los ultimos datos sobre la polimixina B se han ido acumulando. En una serie de
casos la participacién de 16 pacientes criticos con neumonia nosocomial por Acinetobacter
baumannii, fueron atendidos en la unidad de cuidados intensivos. Los aislamientos fueron
resistentes a carbapenem en 13 pacientes y resistentes a todos los antibidticos, excepto a la
polimixina B en 7 pacientes. La susceptibilidad a polimixina fue informada en el 100%, pero
s6lo se utilizé la prueba de difusion en disco para la determinacion de la susceptibilidad. Los
pacientes fueron tratados con polimixina B por via intravenosa y/o aerolizada.

Puesto que en este estudio también se analizaron los casos de infeccidn por P. aeruginosa,
la eficacia de la polimixina B para Acinetobacter baumannii sélo es dificil de extraer, pero
parece que alrededor de dos tercios de los casos clinicamente mejoraron con la terapia con
polimixina B (162).

Hay muy pocos datos sobre la terapia con tetraciclina contra VAP por Acinetobacter
baumannii. En una serie de casos de VAP causada por cepas resistentes a carbapenem, la
terapia con minociclina o doxiciclina tuvo un éxito en seis de siete casos (6/7). Cabe
destacar que la mayoria de los pacientes recibieron antibiéticos adicionales; sin embargo
los aislados clinicos de Acinetobacter baumannii eran resistentes, pero in vivo la sinergia no
se evaluo, haciendo que el efecto neto de la tetraciclina sea dificil de estimar.



e PERSPECTIVAS PARAELFUTURO
La incidencia de las infecciones causadas por Acinetobacter spp MDR seguird aumentando,
lo que lleva a la propagacidon de cepas MDR y PR a practicamente todos los grandes
hospitales de todo el mundo, causando millones de infecciones. Las cepas PR y MDR se
encontraran mas frecuentemente, y aun asi el uso de medicamentos antibidticos para este
tipo de aislamientos, estard cada vez mds escaso. La Tigeciclina se ha introducido
recientemente y puede ser una adicidon importante al actual arsenal en contra de estas
cepas resistentes, Sin embargo, ninguna nueva clase de antibidticos con actividad contra
Acinetobacter spp MDR estard disponible en un futuro préximo, lo que hace de suma
importancia el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos. También es esencial para
explorar las opciones menos tradicionales, agentes que atenuen la virulencia, agentes que
influyen en la transmisibilidad de los microorganismos, y terapia con fagos e inmunoterapia.

Estos esfuerzos requieren la inversion de los consorcios farmacéuticos, empresas de
biotecnologia y el mundo académico. Para hacerlo posible, los organismos nacionales e
internacionales deben aumentar los fondos dedicados a la investigacidn y proporcionar los
incentivos econdmicos para el desarrollo de nuevas clases de antimicrobianos. Hasta que se
disponga de nuevos agentes, hay que optimizar el uso de los existentes; por ejemplo, para
adaptar la utilizacion de la terapia de combinacién basada en la combinacion mas precisa,
se requiere una mejor comprension de la actividad de los agentes disponibles, dada la
farmacocinética/farmacodinamica de datos y los mecanismos de resistencia implicados. Los
estudios clinicos para examinar los efectos de los "antiguos" agentes, nuevos métodos, y
distintas vias de administracion estan garantizados.

4.8. IMPACTO CLINICO Y ECONOMICO DE LA RESISTENCIA POR
ACINETOBACTER SPP.

Se llevd a cabo una busqueda sistematica en la siguientes bases de datos: EMBASE (1980
hasta el 2009); MEDLINE (1965 hasta el 2009); International Pharmaceuticals Abstracts
(1970 a noviembre de 2009); BIOSIS (1969, 2009); LILACS, SCIELO, e ISI. Ademas, se
revisaron las bases de datos EBM Reviews — Cochrane que son bases de datos de revisiones
sistematicas.

Se usaron los siguientes términos MESH: "Acinetobacter"”, “Gram negatives “multidrug
resistant” “mortality”, “cost” "Worldwide” “Latin America", "Colombia”. “Outcomes”
“Economics”. Primero se combind el término MeSH de Acinetobacter con el término



Mortality; luego se combind con el nombre identificador MeSH de los otros términos.
Adicionalmente a esta busqueda, se revisaron manualmente los indices de algunas revistas
colombianas especializadas en el tema (Biomédica, Infectio y la revista de la sociedad
colombiana de cuidado critico); asi mismo de las siguientes revistas internacionales: Chest,
American Journal of Respiratory & Critical Care Medicine, Clinical Infectious Disease,
Infection control and hospital epidemiology, Journal of Infection Diseases e European
Journal of Infection Diseases.

A la bibliografia seleccionada de articulos con texto completo (en inglés, espafiol y
portugués), se le aplicaron los siguientes criterios de inclusidn: a) Estudios originales, b)
Informe de resultados del tratamiento en una poblacidn de adultos, o nifos, con cultivo
confirmado, c) Resultados de estudios observacionales prospectivos o retrospectivos, y d)
Estudios observacionales prospectivos o retrospectivos con caracteristicas epidemioldgicas
de interés (proporcion de pacientes previamente tratados, prevalencia de Acinetobacter
baumannii), resultados econémicos o clinicos. No se incluyeron los estudios que cumplian
los siguientes criterios: a) Reporte de caso, b) Estudios que evalUan técnicas de
diagnostico), por ser andlisis descriptivos que no comparaban grupos de pacientes
resistentes y sensibles.

Por otro lado se evaluaron la calidad y validez de los estudios con base en los siguientes
criterios: a) Estudios de cohortes prospectivas o retrospectivas con resultados de al menos
10 pacientes o mas (ver llustracion 1y 2).

Como medidas de interés para evaluar resultados se tomaron: variables demograficas,
perfil microbiolégico, resultados econémicos y clinicos.

La mortalidad es un resultado que parece claro, pero se puede medir de diferentes
maneras; por ejemplo, como las muertes que se producen durante la hospitalizacion que
son atribuibles a la infeccidn, o como la mortalidad por todas las causas después del alta
hospitalaria. Las diferencias en estas dos medidas de mortalidad pueden afectar las
conclusiones extraidas de los estudios clinicos y econémicos, y es importante tenerlas en
consideracion.

Doce estudios fueron considerados para su revision. Los datos combinados parecen sugerir
que la infeccidn por Acinetobacter baumannii resistente, se asocia con mayores tasas de
mortalidad bruta comparada con sus homdlogos sensibles (ver tabla 1). Existen diferentes



tipos de analisis que han confirmado esta relacién. En tres articulos revisados sobre los
resultados en las bacteremias, se identificaron cuatro (4) cohortes de pacientes (un total de
270 individuos), con bacteremia por Acinetobacter baumannii. Aunque hubo
heterogeneidad entre los estudios, se demostré que la bacteriemia por Acinetobacter
baumannii casi duplicé el riesgo de muerte (odds ratio [OR] 1,93, IC 95% 1,54, 2,42, p
<0,001) en dos de los tres estudios. El ultimo estudio de caracter prospectivo no mostro
diferencias estadisticamente significativas (43 vs 46 % P= 0.740). Las limitaciones que se
observaron en estos estudios incluyeron la dificultad por parte de los autores de no
obtener informacién detallada sobre el origen de la bacteremia y la terapia antimicrobiana
adecuada. En consecuencia, no fueron capaces de evaluar cabalmente si estos factores eran
posibles factores de confusion en la verdadera relacidn entre la resistencia a los antibiéticos
y la mortalidad.

Los doce estudios (11 retrospectivos y 1 prospectivo) de cohortes pareadas, se centran en
el impacto de la resistencia del Acinetobacter a los carbapenémicos (163), o combinaciones
de antimicrobianos que por lo general —aunque no siempre— incluyen un carbapenem
(164) (ver tabla 1). Uno de ellos contaba con casi 200 pacientes (164)y cada uno de los otros
incluyd casi 100. Dos de ellos fueron multicéntrico (163,164). Uno incluydé los datos
econdmicos (costo real) y la mortalidad (165). La resistencia de Acinetobacter baumannii se
asocié con una mayor mortalidad cruda en un estudio (163), pero las tendencias no fueron
significativas en los otros (164,165). En el analisis multivariado, la resistencia a imipenem
fue un factor de riesgo independiente para mortalidad, cuando el modelo incluyé la edad,
gravedad de la puntuacién de la enfermedad, insuficiencia renal aguda, el estado de
inmunosupresién, la neumonia y la terapia inadecuada (OR, 3,90; IC 95% (, 0.90 -16.98)
(163). El uso del antimicrobiano apropiado, definido como terapia empirica para el
patdgeno susceptible in vitro, fue menos frecuente entre los pacientes con infecciones por
Acinetobacter baumannii, resistentes en los tres estudios(163-165). Asi mismo, informé de
que la OR fue de hecho mayor para el tratamiento inadecuado (6,05, IC 95%, 1.34 -27.29),
que para la resistencia a imipenem (3,90, 95% Cl, 0.90 -16.98). Aunque en el estudio de
(Sunenshine et al), no se detectaron efectos significativos sobre la mortalidad o LOS, la
terapia empirica inadecuada fue asociada con estancia prolongada en la UCI después de
controlar la gravedad de la enfermedad (OR, 5,8; 95% Cl, 1,2 a 27,1). La resistencia del
Acinetobacter baumannii se asocié con una estancia prolongada (164) y aumento del
costo(165). En los andlisis multivariados se evidencia que, la asociacion con LOS se mantuvo
significativa después de ser ajustada por la gravedad de la enfermedad (164). Los analisis
multivariados no se llevaron a cabo en los demas estudios (165).



Al analizar los principales estudios se presenta que el andlisis de Lee (165) demuestra que la
tasa de mortalidad en el hospital no fue significativamente diferente entre casos y controles
(47,8% vs 39,1%; razon de probabilidad: 1,43 [95% intervalo de confianza, 0,62 a 3,3], P
0,53). Sin embargo, la tasa de mortalidad relacionada con la sepsis fue mayor para los casos
(16 [34,8%]), en comparacidn con los controles (6 [13%]). El andlisis de regresidn logistica
reveld que la resistencia a multiples farmacos se asocid con un mayor riesgo de muerte
relacionada con la sepsis para los pacientes con bacteriemia por Acinetobacter baumannii
(razén de probabilidad: 3,6[95% intervalo de confianza 1.2-10.2]), previo ajuste de la
gravedad de la enfermedad y la co-morbilidad. Asi, la tasa de mortalidad atribuible a la
resistencia a multiples farmacos entre los pacientes con bacteremia por Acinetobacter
baumannii fue del 21,8%. Este estudio mostré que la bacteremia por Acinetobacter
baumannii multiresistente, se asocié con un exceso de indice de mortalidad atribuible del
21,8%. Empero, los resultados de este estudio no eran convincentes, porque los autores
utilizaron una evaluacion subjetiva de las causas de muerte como medida de resultado
primario y no controlaron la gravedad de la enfermedad, y porque el estudio no tuvo poder
estadistico.

Tener una mayor mortalidad relacionada con la tasa de bacteremia entre los pacientes con
Acinetobacter baumannii multiresistentes, en comparacién con el de pacientes con
bacteriemia por Acinetobacter baumannii multisensibles, probablemente se asocie con una
menor probabilidad de una terapia antibidtica retrasada o inapropiada, debido a la
implementacion de muchos centros para minimizar y retrasar el uso de antibidticos. En este
estudio, 2 de 48 casos (2/48) eran no-comparables, simplemente porque no hubo controles
adecuados, dadas las dificultades para adaptar a los casos los correspondientes controles y
las desviaciones significativas en las variables previstas y su concordancia.

El estudio de Jang (166), demostré durante el periodo de estudio de nueve afos, que 106
episodios de infecciones nosocomiales por Acinetobacter baumannii fueron encontrados en
UCI adultos. De éstos, 10 episodios no cumplieron los criterios y fueron excluidos del
estudio. Sélo se incluyeron 77 pacientes que cumplian los criterios de pareo.

La edad promedio, la proporcién de sexos y el diagndstico primario en el momento de la
admisién en la UCI, fueron casi los mismos. El tiempo medio desde la infeccidn a la muerte
fue de 10,26 +/- 9,33 dias. Las tasas de mortalidad cruda a los 30 dias para los casos y los
pacientes de control, fueron de 29,9% (23/77) y el 27,3% (21/77), respectivamente. Por lo
tanto, se estima que tasa de mortalidad atribuible por bacteremia por Acinetobacter
baumannii fue sélo del 2,6%. Las curvas de supervivencia acumulada para los pacientes con



Acinetobacter baumannii muestran que la diferencia de la mortalidad 30 dias entre los dos
grupos no fue significativa (P = 0,916). El tiempo medio de estancia en la UCI (+/- DS) para
pacientes con bacteremia por Acinetobacter baumannii de 35,49+/- 29,66 dias, fue de
26,78+/- 19,87 dias para los controles (P = 0,034). Cuarenta y nueve de cada 77 casos
(49/77), habia recibido tratamiento antibidtico precoz adecuado. De éstos, piperacilina-
tazobactam fue utilizada en 10 (20,4%) pacientes, ceftazidima en 10 (20,4%), las
fluoroquinolonas en 10 (20,4%), piperacilina en seis (12,2%). Los carbapenémicos en cinco
casos (10,2%). En 10 casos, los aminoglucdsidos se utilizaron en combinacidn. Los pacientes
que recibieron tratamiento antibidtico adecuado tuvieron una tasa de mortalidad mas baja
que las que recibieron tratamiento antibiético inadecuado (24,5% vs 39,3%). No obstante,
la diferencia no fue significativa. En el presente estudio, la terapia con antibidticos y la
inmunosupresion fue similar en ambos grupos. Ninguno de los procedimientos invasivos,
incluyendo cirugia mayor reciente, fue identificado como un factor de riesgo en el andlisis
multivariado. La mortalidad en esta serie fue de 29,9%. Sin embargo, las tasas brutas de
mortalidad reflejan las muertes debidas a los pacientes con enfermedades de base, asi
como las muertes por las infecciones. Este estudio revelé a las enfermedades subyacentes
como factor de riesgo independiente de mortalidad. El disefio, pared de forma adecuada
los casos y los controles minimizando la influencia de condiciones comdrbidas.

Algunas limitaciones, sin embargo, inherentes al presente estudio, incluyen dentro de lo
mas importante el disefio retrospectivo. Los autores lograron parear 19 parejas de
pacientes con Acinetobacter baumannii; sin embargo, las pérdidas del grupo de control
fueron cuatro por fallecimiento (21%).

El estudio del Task Force (167), analiza 77 pacientes con las infecciones por Acinetobacter
baumannii. Las infecciones se debieron a aislamientos con resistencia a los carbapenems en
44 (57%). Los sitios de infeccion para los aislamientos resistentes a carbapenem y sus
homadlogos susceptibles, fueron similares, e incluyé las heridas (9% vs 15%), vias urinarias
(14% vs 12%), respiratorio (59% vs 58%), y el torrente sanguineo primaria (18% vs 15%). En
comparacion con las infecciones debidas a Acinetobacter baumannii, sensibles a
carbapenems de manera significativa, mas infecciones debidas a cepas resistentes a
carbapenem, son de origen nosocomial (100% vs 85%, P = 03). La mortalidad general fue
alta en ambos grupos (34%vs 27% P= no significativo).

El estudio de Sunenshine (164), incluyd un total de 166 pacientes que tuvieron cultivos en el
que crecio el Acinetobacter multirresistente. Los resultados de los pacientes demostrd que
los pacientes infectados por Acinetobacter multirresistente tenian en promedio mayor



longitud de la estancia hospitalaria con relacién a las tasas de mortalidad intrahospitalaria.
Los pacientes con Acinetobacter baumannii multirresistente, fueron (26%), y son mayores
que los referentes susceptibles (18%) y los no infectados (11%). Sin embargo, sdlo la
diferencia entre pacientes infectados con Acinetobacter multiresistente y los no infectados,
fue estadisticamente significativa al controlar la gravedad de la enfermedad con la
puntuacién APACHE vy la escala de Charldn, utilizando un modelo de regresién logistica,
mostrd una probabilidad aproximada del doble en lo relacionado con LOS de pacientes con
Acinetobacter multirresistente, comparado con sus referentes susceptibles.

Sin embargo, dentro de las limitaciones de este estudio, se evidencia que el tamafo
muestral en este andlisis carecia de potencia para mostrar las diferencias.

Dos estudios analizaron los costos de Acinetobacter baumannii, resistentes éstos,
comparados con sus homdlogos sensibles. Dos estudios analizaron los cargos hospitalarios
desde la perspectiva norte americana (17,168). Los 4 estudios analizaron la estancia
hospitalaria. Todos los estudios utilizaron disefios retrospectivos.

El costo atribuible hospitalario por Acinetobacter baumannii multirresistente fue de US
4865 para la hospitalizacion, y US 865 para los antibiéticos en los pacientes inscritos de
1996 a 2001 en Taiwan.

En el estudio de Lee (165), que analiza los costos por bacteremia y la estancia hospitalaria
relacionada, se evidencia que la duracién de la estancia en UCI fue de 21,2- 23,3 dias para
los casos, y 5,2 dias 7,3 para los controles (P<.001). La duracidon de la estancia hospitalaria
total fue 54,2- 42,8 dias para los casos y 34,1- 30,5 dias para los controles (P< 0,006) (ver
tabla 1). El costo de la hospitalizacion fue de US 9,348 - US 6,323 para los casos, y de US
4.865 - US 4.015 para los controles; el costo de la terapia antibidtica fue de US 2.257 — US
1.361 para los casos y US 1,610 - 1,315 para los controles. Asi, la bacteriemia por
Acinetobacter baumannii multirresistente, dio lugar a 13,4 dias adicionales de
hospitalizaciéon y costos adicionales de US 3.758 adicionales, en comparacién con
bacteriemia por Acinetobacter sensible.

Empero, el principal sesgo de este estudio fue que segun el bajo poder estadistico, al igual
que otros analisis observacionales retrospectivos, podria haber confusion adicional por
actores no capturados o incluidos en los modelos.



El resultado del estudio de Lautenbach (17), evidencia que en comparacién con los
pacientes con infeccion o colonizacidn por Acinetobacter baumannii sensible a imipenem,
los pacientes con infeccidon o colonizacidén por Acinetobacter resistente evidencian que los
cargos medios hospitalarios son de US 334.516 (95% Cl, 235.417 - 433.615 USD) para
Acinetobacter baumannii resistente, en comparacién con US 276,059 (95% Cl, US 215.120 -
US 336.998), para pacientes con Acinetobacter baumannii sensible (P= 03). No hubo una
asociacion independiente entre la infeccion por Acinetobacter baumannii resistente o la
colonizacién y mayores costos del hospital después de controlar los factores de confusién
significativos (estancia en UCI en el momento del cultivo). La duracién media de estancia
hospitalaria después del cultivo para los pacientes con una infeccién por microorganismos
resistente, fue de 21 dias (95% IC, 14-29 dias), en comparacién con 16 dias (95% IC, 12-18
dias) para los pacientes sensibles (P=0.07).

Dentro de la limitacidn de este estudio se encuentra la dificultad de seguir los criterios del
CDC para determinar si los pacientes presentaron infeccidn o colonizacién. Sin embargo, se
utilizé un analisis estratificado que evalud exclusivamente pacientes con bacteremias. De
igual forma, el disefio retrospectivo genera algunos problemas de sesgos relacionados con
la metodologia de estudio. A su vez, la forma en el uso de cargos y no costos, genera un
problema importante.

El estudio de Jang (166), evidencia que durante el periodo de estudio de nueve afios, 106
episodios de infecciones nosocomiales se desarrollaron en donde el Acinetobacter
baumannii se presentd, asi como los hallazgos eran de preferencia en la UCI.

Dentro de los resultados, se evidencia que pacientes con bacteremias por Acinetobacter
baumannii, tenian 8,7 y 19,1 dias de exceso de duracion en la UCl y |a estancia hospitalaria,
respectivamente, y 8480 USD de costos hospitalarios adicionales, en comparacién con
controles de la misma.

Algunas limitaciones, sin embargo, son inherentes al presente estudio; el mas importante
de ellas consiste en el disefio retrospectivo. Puesto que la posibilidad de sesgo de seleccion
es una preocupacién en este tipo de estudios, los autores trataron de evitar el sesgo
mediante un criterio estricto de inclusion.

El estudio del grupo The Brooklyn Antibiotic Resistance Task Force (167), compara pacientes
con infecciones con Acinetobacter resistente a Carbapenémicos. Con sus homdlogos
sensibles se parearon 10 parejas de casos y controles, evidenciando una diferencia



significativa p<0.02 con relacién a dias extra hospitalarias. Sin embargo, este estudio no
evalla variables confusoras, y no tiene un resultado del costo total; sélo se concluye que al
tener una diferencia significativa con relacién a la estancia, esto puede determinar un costo
mayor de atencién.

Algunas limitaciones que se evidencian en la presente revisiéon sistematica, incluyen el
sesgo de publicacion, que es una preocupacion importante en los estudios observacionales
que pudo haber estado presente, aunque de manera probable, mds no sustancial. Por otro
lado, también la incapacidad para identificar ensayos controlados aleatorios, y en cambio,
basarse exclusivamente en datos de estudios observacionales para la evaluacion de los
resultados, pudo haber sido una limitacién. Este factor probablemente produjo confusién al
presente analisis combinado de datos, ya que se usaron resultados “crudos”, en lugar de
probabilidades ajustadas.

La calidad de muchos estudios fue pobre, debido al pequefio tamafio muestral y la falta de
ajuste para posibles factores de confusién.



5. COSTOS

5.1. PASOS PARA EL ANALISIS DE COSTOS

5.1.1. PASO UNO IDENTIFICACION DE LOS COSTOS

e RECURSOS QUE DEBEN INCLUIRSE EN LA VALORACION DE COSTOS

Asi como una evaluacién econdémica considera los beneficios, al igual que todo lo que
contribuye a un aumento en el bienestar de las personas afectadas por el programa de
estudio, el costo es considerado como todo lo que disminuye su bienestar o todo lo que
implica un sacrificio para los afectados, es decir, todo lo que tiene un costo de oportunidad.
Cualquier uso de los recursos implica sacrificio, por lo tanto, implica un costo, y en principio
deberia incluirse en el estudio. Este enfoque es el Unico que es coherente con la adopcion
de una perspectiva de la sociedad en el analisis (169,170).

e |LOSRECURSOS INCLUIDOS DEPENDEN DE LA PERSPECTIVA DEL ESTUDIO

Si por otra parte —como a veces ocurre— se asume un punto de vista que es diferente
(mas cerrado desde la perspectiva de la sociedad), ciertos costos no se consideran. Por
ejemplo, hay una tendencia a afirmar que la cirugia sin hospitalizacién es mds barata que la
hospitalizacién de pacientes en cirugia. Sin embargo, con frecuencia esta afirmacién es
sesgada, ya que se hace desde la perspectiva del hospital. A menudo se olvida que parte de
los costos ahorrados por el hospital corre por cuenta de los pacientes y sus familias, que
tienen que cuidar de ellos en casa. El sacrificio adicional que hacen los pacientes y sus
familiares es definitivamente un costo posible. Los familiares tienen que dedicar tiempo a
los pacientes, y tienen que renunciar a hacer otras actividades. Por lo tanto, el cuidado de
pacientes tiene un costo de oportunidad para los familiares. Este tiempo debe ser incluido
en el estudio de costos, si se adopta la perspectiva mas amplia de la sociedad en su
conjunto en lugar de concentrarse Unicamente en los costos para el hospital.

e TIPOS DE RECURSOS QUE SE INCLUYEN EN LA VALORACION DE COSTOS
Siguiendo el criterio anterior, los costos que deben incluirse en un entorno econdmico de
evaluacion, son todos los que estan directamente asociados con el uso de tecnologia de la
atencién de la salud, incluyendo —si procede—, el tratamiento de efectos secundarios o
cualquier otra consecuencia presente o futura, entre las que cabe distinguir:



e Recursos utilizados en el sector de la salud (atencion de los costos de salud): pruebas
de laboratorio, dias de hospitalizacién, productos farmacéuticos, servicios de
cuidado personal de la salud, bienes fungibles médicos, visitas de pacientes
realizadas, servicios de transporte (ambulancias, etc.).

e Recursos proporcionados por el paciente y sus familiares (costos del cuidado de la
salud), gastos directos (medicamentos, transportes), pérdida de tiempo y pérdida de
productividad (que a veces caen en un tercero: el empleador). Aqui también se debe
incluir lo que se conoce como los costos intangibles, en referencia a aspectos
subjetivos como el dolor o la preocupacién asociada a un falso positivo en una
prueba de diagndstico, que por su naturaleza son muy dificiles de medir y valorar.

e Recursos utilizados en otros sectores: el uso de los recursos de servicios a la
comunidad como visitas de trabajadores sociales, ayuda a domicilio, etc. Los costos
para el sistema educativo, por ejemplo, y la atencion especializada para nifios con
problemas de aprendizaje de la utilizacion (171).

e MEDICION DE LOS COSTOS
Los costos pueden ser considerados como el producto de un vector de cantidades de
recursos (Q) y un vector de precios unitarios de estos recursos (p). O bien, de una manera
mas sencilla, el costo es igual al precio por la cantidad. La medicién de los costos tiene que
ver con el vector de las cantidades, mientras que la valoracion se refiere a los precios
unitarios promedio con dichas cantidades.

e (COSTOS DIRECTOS E INDIRECTOS
Tradicionalmente, estos tres tipos de recursos que se incluyen en la valoracién de costos, se
dividen también en costos directos e indirectos (también conocidos como costos de
productividad).

Los costos directos son los correspondientes a los bienes y servicios utilizados en la
intervencion (tecnologia médica, medicamentos o programas de salud) y sus efectos
secundarios. Por lo tanto, los costos directos incluyen tanto los recursos en el sector de la
salud como tal (pruebas de diagndstico, medicamentos, atencidn personal de salud, etc.) y
los no sanitarios de atencion directa (transporte, etc.). Los costos directos incluyen también
el tiempo dedicado por el paciente directamente a la intervencién: duracion del trayecto,
tiempo de espera para la cirugia, tiempo utilizado en el tratamiento, entre otros.



Los costos indirectos de la productividad consisten en lo que se conoce como los costos de
morbilidad y los costos de mortalidad. Los costos de morbilidad son costos asociados a la
pérdida total o parcial de la capacidad de trabajo; por ejemplo, tiempo de la recuperacién o
de convalecencia durante el cual un paciente esta incapacitado para el trabajo. Los costos
por mortalidad estan representados por la pérdida de productividad debido a la muerte
(57,171).

5.1.2. PASO DOS: MEDICION DE LOS COSTOS

Basicamente hay dos formas de medir los recursos utilizados en la aplicacién de una
tecnologia de la salud.

e MEDICION DE LOS RECURSOS EN UN ENSAYO CLINICO O COHORTE.
Una forma es obtener informacién sobre el consumo de recursos paralelos a la recogida de
datos de eficacia. Esto es posible si los costos son estudiados como parte del ensayo
controlado aleatorizado.

Esta opcidn presenta ventajas claras, ya que hace posible disponer de datos individuales
sobre el uso de recursos para cada paciente, y por lo tanto, para relacionar las
caracteristicas de los pacientes para el uso de recursos. La desventaja de este método es
que los ensayos controlados normalmente no reflejan la vida real de la practica clinica, y
por lo tanto el uso de los recursos no pueden reflejar los costos en que se incurrird en la
vida real.

e MEDICION DE LOS RECURSOS CON INFORMACION RETROSPECTIVA
Otra posibilidad para estimar los costos es utilizar la informacidn retrospectiva. Esto es muy
frecuente en los estudios de costo efectividad realizados por medio de revisiones de
literatura. Si es posible, se recomienda llevar a cabo un meta-andlisis de los costos, como se
realiza en el caso de la efectividad. Si los estudios de costos no proporcionan suficiente
informacion para llevar a cabo un meta-andlisis, una alternativa comun es entrevistar a
personas que estan familiarizadas con las tecnologias en estudio. Estos expertos pueden
proporcionar informacidon sobre el uso de recursos relacionados con una intervencién
especifica. El problema con este método es que sdélo realiza estimaciones de los



rendimientos promedio y no permite relacionar los costos de las caracteristicas del paciente

(171).

META-ANALISIS. Un meta-analisis es una revisién sistemética de la evidencia: una
estructura y método sistematico para recuperar y analizar la literatura existente
sobre un problema particular de interés. El proceso de analisis, posiblemente, puede
dar lugar a la combinacion estadistica de los resultados de diversos estudios
primarios.

En los estudios que incluyen datos individuales sobre el uso de recursos, el principal
problema es que tienden a mentir en algunos de esos gastos que son dificiles de
controlar para el investigador. Ejemplos de éstos son los productos farmacéuticos
gue no estan directamente relacionados con el tratamiento evaluado, y las visitas a
otros médicos que no participan en el estudio. En estos casos, tenemos que juzgar si
se justifica el esfuerzo adicional que supone la asignacién de mas personal para el
equipo de investigacion, con el fin de ser capaz de controlar estos costos. La ventaja
aqui es que estos tipos de costos con frecuencia se distribuyen al azar entre los
grupos estudiados, en cuyo caso los de medida no introducen ningin sesgo en el
estudio (171).

MEDICION PRECISA DE LOS RECURSOS

La medicién exhaustiva de todos los recursos utilizados en un determinado tratamiento o

en el diagndstico, puede implicar un gran esfuerzo. Por ejemplo, contando cada unidad de

recursos (medicamentos, fungibles, tiempo dedicado por diversos profesionales, etc.)

dedicada a un paciente en particular sobre el periodo de diagnéstico o en la duracion del

tratamiento. En este caso, se estaria exigiendo un alto grado de extrema precisidn en la

medicién de los recursos, y seria la adopcién de un enfoque de micro costeo.

Mads precisas. Micro costeo. La cantidad de cada componente de uso de los recursos
(por ejemplo, pruebas de laboratorio, medicamentos, fungibles, bolsas de sangre,
horas por profesional, etc.). Se estima en detalle y luego se emplea un precio para
cada uno de estos recursos con el fin de obtener el costo.

Menos Precisas (costo dia, grupo de casos). La medicién de los recursos en muchos
casos puede ser considerablemente menos precisa sin ninguna pérdida de utilidad
para el propésito del estudio. Asi, por ejemplo, en lugar de medir cada recurso



utilizado en una prueba de laboratorio, podemos simplemente utilizar el nimero de
pruebas como una unidad de medida. Esto se debe a los altos costos que pueden
estar involucrados en la revisién por drdenes pequeias y el hecho de que a menudo
no es necesario tener un nivel tan alto de precisioén.

De la misma manera, los recursos utilizados en el tratamiento hospitalario de un
paciente, frecuentemente se expresan en dias cama, o simplemente como paciente
tratado con un diagndstico concreto. En este Ultimo caso se suele aplicar algin
sistema de clasificacién de diagndsticos, como los grupos relacionados con el
diagnéstico (GRD). Esta constituye una técnica para clasificar a los pacientes del
hospital sobre la base del diagndstico y/o del procedimiento, y otras variables en un
numero pequefio de grupos homogéneos, con el fin de poder analizar la salida del
hospital. Uno de los aspectos que son importantes y estan relacionados con la
evaluacion de los costos, es que los pacientes incluidos en el mismo GRD tienen
costos bastante similares (57).

El hecho de medir total o parcialmente los recursos consumidos en una alternativa
de tratamiento utilizando el nimero de cada tipo de GRD, representa una forma de
afiadir todos los recursos consumidos por el paciente detallados en una categoria
general como el GRD particular.

En general, las estimaciones de los costos medios estan disponibles para cada GRD.
Basadas en principio en la medicion y la valoracion de los costos entre los
numerosos grupos de pacientes. En éste caso, se debe tener cuidado para asegurar
que los pacientes del estudio no son demasiado diferentes de la medida en que las
cifras se basan DRG.

Cada elemento de costo debe ser expresado en unidades fisicas y no monetarias.
Los datos sobre el uso de recursos pueden proceder de fuentes primarias (si los
costos se miden al mismo tiempo que se recogen los datos de eficacia), o pueden
ser obtenidos de forma retrospectiva (por medio de una revision de la literatura).
Cuando existe una buena razén para creer que la inclusiéon o no de un elemento de
costo —que significativamente no influye en los resultados—, puede estar
justificada para renunciar al esfuerzo adicional para la medicion de la misma.



5.1.3. PASO TRES: VALORACION DE LOS COSTOS

e PRECIOS DEL MERCADO

La medicién del costo de oportunidad de un recurso es un asunto complicado, aunque
afortunadamente los manuales de economia muestran que este concepto se refleja en los
precios de mercado. Cuando un mercado tiene un gran numero de proveedores de un bien
0 un servicio que compiten entre si para vender a muchos compradores, el precio del bien o
servicio en el mercado (precio en condiciones de competencia) tiende a reflejar el costo de
la produccién minima, y esto es una buena aproximacién del costo de oportunidad. En estas
condiciones, puede ser aceptable afirmar que el precio da un reflejo preciso del valor
monetario de los bienes o servicios que el consumidor renuncia a pagar por otro bien o
servicio. Si este precio fuera mas alto que el costo de oportunidad, probablemente el
consumidor cambiaria su decision.

Sin embargo, esto no es tan facil en el sector salud, donde no existen mercados para
muchos productos que se utilizan en la prestacién de un tratamiento médico, siendo éste
uno de los problemas mas comunes que se enfrentan, al utilizar los precios para valorar los
costos de un producto farmacéutico o una tecnologia médica.

Algunas situaciones son problematicas con el uso de los precios, por lo cual es necesario ser
prudente en:

e Ausencia de los precios de mercado
e Variaciones geograficas en los recursos

e CUANDO NO EXISTE UN MERCADO
Algunos recursos ni se compran ni se venden en el mercado, y esto complica ain mas la
estimacion de los costos de oportunidad. Este es el caso del tiempo que el paciente o sus
familiares son obligados a pasar con el fin de mejorar la salud del primero. Cuando el
tiempo que pasan de otro modo se ha dedicado al trabajo remunerado, el costo de
oportunidad puede aproximarse sobre la base de sus salarios.

Del mismo modo, al trabajo no remunerado también se le debe dar un valor, ya que tiene
un costo de oportunidad positivo. El problema, sobre todo con el tiempo invertido en ese
trabajo no remunerado, es que no existe ningin método ampliamente aceptado para el
calculo del mismo.



En un intento de ser practicos, teniendo en cuenta los problemas relacionados con la
obtencién de datos fiables sobre los salarios de los pacientes y sus familiares, podriamos
utilizar los datos del Observatorio Laboral para las personas de su misma edad, sexo y
situacion laboral. En el caso del trabajo no remunerado, se podria utilizar el salario
promedio de una persona de las mismas caracteristicas (edad, sexo, educacién vy
experiencia laboral), para colocar un valor similar. Otra alternativa es adoptar un enfoque
diferente al del costo de oportunidad: el de costo de reemplazo. Este enfoque tiene por
objeto valorar el tiempo dedicado por cuidadores no profesionales que no estan en el
empleo mediante la imputacion del costo que supone la compra de estos servicios en el
mercado, es decir, a través del precio de los servicios de atencidon domiciliaria.

En el caso de los grupos de poblaciéon que no estan en edad de trabajar (jubilados o nifios),
o que no pueden trabajar (con discapacidad), el costo de oportunidad de su tiempo no se
puede aproximar en términos de salarios. No existe un método claro para estimar el costo
de oportunidad del tiempo en estos casos, y el problema sigue siendo investigado.

En principio, los precios del mercado constituyen una buena aproximacién de esta
magnitud. Cuando los precios del mercado no se consideran un reflejo fiel de los costos de
oportunidad, es necesario recurrir a métodos de ajuste de estos precios. El tiempo
dedicado por los pacientes y sus familiares (para los que no exista un precio), de acuerdo
con el criterio de costo de oportunidad, debe valorarse en términos del salario promedio de
un individuo de las mismas caracteristicas. En el caso de individuos que no forman parte de
la poblacién activa, no existe un método indiscutible para valorar el tiempo, aunque una
posible solucidn seria la de recurrir al costo de reposicion.

e VARIACIONES GEOGRAFICAS EN LOS PRECIOS
Los precios de los recursos no son los mismos en todas partes. Como resultado de ello, es
recomendable seleccionar los precios en funcién de la validez local, nacional o de otro tipo.

Es muy importante tener en cuenta que existen variaciones geograficas de los precios.
Cuando se intenta transferir o aplicar los resultados obtenidos de una evaluacion
econdmica de la zona X a la Y, donde los precios pueden ser diferentes, primero tenemos
que garantizar que las conclusiones NO son sensibles a estas variaciones.



6. HIPOTESIS PRINCIPALES:

6.1. HIPOTESIS NULA

Los costos directos e indirectos, asi como la mortalidad a los 14 y 30 dias de los pacientes
con infecciones nosocomiales por Acinetobacter baumannii, resistente a ciprofloxacino,
amikacina, cefepime, piperacilina / tazobactam, cefoperazona / sulbactam, ampicilina /
sulbactam, imipenem meropenem vy tigeciclina, son iguales que aquellos con este mismo
microorganismo susceptible.

6.2. HIPOTESIS ALTERNATIVA

Dos cosas: los costos directos e indirectos y la mortalidad (a los 14 y 30 dias) de los
pacientes con infecciones nosocomiales por Acinetobacter baumannii resistente a
ciprofloxacino, amikacina, cefepime, piperacilina / tazobactam, cefoperazona / sulbactam,
ampicilina / sulbactam, imipenem, meropenem vy tigeciclina, son diferentes de los de
aquellos con este mismo microorganismo susceptible.



METODOLOGIA

7. DISENO METODOLOGICO

El tipo de estudio corresponde a Cohorte Prospectiva, donde se incluyeron todos los
pacientes admitidos en la Unidad de Cuidado Intensivo de los hospitales seleccionados con
diagndstico de infeccion nosocomial y un aislamiento de Acinetobacter baumannii, y mas de
48 horas de hospitalizacion, entre el 01 de Abril de 2006 y el 01 de abril de 2010.

Se analizaron diez pares de subgrupos: de los pacientes que presentaron aislamientos
resistentes y aquellos con aislamientos sensibles para cada uno de los marcadores
amikacina, ampicilina/sulbactam, cefepime, cefoperazona/sulbactam, ciprofloxacino,
imipenem, meropenem, piperacilina/tazobactam vy tigeciclina. El décimo par fue el de los
pacientes que presentaron multisensibilidad frente a aquellos que fueron multiresistentes.

8. PROCEDIMIENTO GENERAL

Se contactaron los grupos de vigilancia epidemioldgica de cada institucion; se hizo una
presentacion formal de los objetivos del trabajo y su metodologia; se presentd el proyecto
en cada uno de los comités de investigaciones y ética médica; se obtuvo la aprobacion de la
investigacidn; se presentd la investigacién al comité de investigaciones de la Universidad
Nacional de Colombia y al comité de ética y se obtuvo su aprobacidn.

Los grupos de vigilancia epidemioldgica de cada institucion, informaron al grupo de
investigadores por via telefonica cada vez que se identificé un nuevo paciente para incluir
en el estudio. El coordinador del estudio se encargd de identificar los pacientes y sus
historias clinicas elegibles para el estudio, procedimiento mediante consulta con el
laboratorio de microbiologia local y el servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos. Para
cada uno de los pacientes escogidos en el estudio, se diligenciéd el instrumento de
recoleccion de informacion, y asi mismo se aplicé un formato de encuesta a los familiares y
cuidadores de los pacientes para hacer el calculo de los costos indirectos. Posteriormente



los datos consignados en los instrumentos de recoleccién fueron tabulados y analizados, tal
como se describe en el analisis de los datos.

Se realizé seguimiento de cada paciente en intervalos de dos dias hasta la salida del
paciente de la Unidad de Cuidados Intensivos. No hubo dificultades en los fines de semana
o festivos debido a que el grupo de vigilancia epidemioldgica labora 7 dias a la semana.

8.1. CENTROS DE ESTUDIO

En este estudio participaron tres instituciones de tercer nivel de atencién: Hospital el Tunal
(214 camas generales 17 camas en UCI), Hospital Occidente de Kennedy (398 camas
generales y 15 camas en UCI) y Clinica de Occidente (275 camas y 10 camas de UCI). La
seleccion de las instituciones se realizé con los siguientes criterios:

. Ser hospitales de alta o mediana complejidad.

. Pertenecer al grupo GREBO.

. Tener un sistema de vigilancia epidemioldgica de infeccidn intrahospitalaria.

] Contar con una unidad de cuidados intensivos de adultos habilitada.

. Haber realizado una evaluacion de la sensibilidad durante los ultimos 24 meses.

. Tener los registros de los resultados de la vigilancia.

. Contar con un laboratorio de microbiologia.

o Tener capacidad de aislamiento, tipificacion y determinacion de susceptibilidad a los
antimicrobianos.

. Poseer archivos sobre susceptibilidad a los antimicrobianos en los ultimos 12 meses.

. Contar con informacidn sobre costos por concepto de:
o] Dia/cama en la unidad de cuidados intensivos y en el resto de los servicios o
datos para hacer el célculo dia/cama
o Antimicrobianos

o Cultivos y antibiogramas



8.2. CRITERIO DE INCLUSION

Se enrolaron todos los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion,
atendidos en las instituciones seleccionadas, entre abril de 2006 y abril de 2010:

. Ingreso a unidad de cuidados intensivos.
. Hospitalizacion superior a 48 horas.
. Un aislamiento de Acinetobacter baumannii.

e Se estudiardn las infecciones mas frecuentes en las unidades de cuidado intensivo
de los hospitales seleccionados:

Sitio operatorio.

Infeccidon urinaria asociada a catéter urinario por mas de 24 horas.
Neumonia asociada a ventilacion mecanica en paciente adulto.

Infeccion del torrente sanguineo asociada a catéter venoso central
(cva).

Infeccion del tracto respiratorio superior.

Infeccidn relacionada a catéter.

Neumonia nosocomial.

Infeccidon nosocomial de piel y tejidos blandos.

8.3. VARIABLES

Las variables que se utilizaron en el estudio se presentan a continuacién y sus definiciones
se describen en la tabla 2.

Variables Dependientes

e Mortalidad a los 14 dias del cultivo base.

e Mortalidad a los 30 dias del cultivo base.

e Presencia de cultivos de Acinetobacter baumannii posteriores.

e Costos totales



Variables Independientes

e Administracidn de antibidtico apropiado.

e Puntaje Apache Il

e Estancia hospitalaria antes del ingreso a la Unidad de cuidados intensivos.

e Numero de diagndsticos.

e Foco de infeccion.

e Edad.

e Género.

e Recuento de Leucocitos.

e Nivel de Albdmina Plasmatica.

e Diasen UCL

e Dias previos a UCI.

e Dias previos al diagnéstico.

e Numero de resistencias.

e Terapia antibiodtica apropiada.

e Desarrollo de fungemia.

e Desarrollo de otra IN diferente por microorganimos diferente a Acinetobacter
baumannii.

e SDRA.

e Comorbilidades.

9. RECOLECCION DE LOS DATOS Y MICROBIOLOGIA

La recoleccion de datos se realizd en tres Instituciones de Tercer Nivel de atencion
pertenecientes a la red del Distrito capital, que contaban con Unidad de Cuidados
Intensivos habilitada, entre el 01 de abril del afio 2006 y el 01 de abril del afio 2010. Los
datos de costos directos se extrajeron del valor facturado por cada una de las variables a
estudiar a cada paciente, durante la estancia del paciente en la Unidad de Cuidados
Intensivos, y durante el periodo en que el paciente presentaba la infeccidn nosocomial.

La informacién de costos indirectos se obtuvo a través de una entrevista a los visitantes de
los pacientes o a los pacientes cuando la condicién clinica lo permitia.



La informacidn sobre resistencia de Acinetobacter baumannii, se recolectd a través de los
cultivos microbioldgicos procesados en los laboratorios de microbiologia a partir de los
sistemas automatizados. Las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos se realizaron con
caldo de Mueller-Hinton, con o sin suplementos y de acuerdo con los métodos
recomendados en los documentos de la Comisién Nacional para el Laboratorio Clinico
(NCCLS, y CLSI) (74). Indculos bacterianos fueron preparados por la suspensién de las
bacterias recién cultivadas en solucién salina normal, ajustandose a un estandar de 0,5
Macfarlan. Se incluye como control la cepa de Acinetobacter baumannii ATCC BAA-747. Las
especies fueron identificadas en los sitios participantes por medio del Sistema Vitek
(bioMérieux Vitek), MicroScan (MicroScan Siemens), o por procedimientos convencionales
de ensayo. Los aislamientos fueron clasificados en sensibles, intermedios y resistentes de
acuerdo a las directrices impartidas por el NCCLS y CLSI (74). Los aislamientos clasificados
como intermedios o resistentes a los antibidticos también se clasificaron como no
susceptibles a los agentes. EI Control de calidad para validar las pruebas MIC, consistia en
enviar el 10% de los colectados de cada hospital al Instituto Nacional de Salud (INS), y al
Laboratorio de Salud Publica del Distrito Capital para su verificacion. Ademas, los hospitales
y la clinica contaban con otros controles de calidad externa, que consistia en la
identificacion semestral de aislamientos microbioldgicos desconocidos (5-10 aislamientos),
a través del Centro de Control de Enfermedades (CDC), que contemplaba la identificacién y
prueba de sensibilidad para la evaluacidn del desempefio.

10. DEFINICIONES

10.1. DE EXPOSICION

e Resistencia base: se definio —segun lo establecido por el CDC— como resistencia
del aislamiento base a cualquiera de los antibidticos estudiados.

e Los aislamientos con susceptibilidad intermedia se consideraron como resistentes.

e Elretraso en el tratamiento efectivo, relacionado con la resistencia, se calculé como
el numero de dias en que el paciente fue tratado con un agente anti Acinetobacter
baumannii, al cual el organismo fue resistente, y también cuando simultaneamente
no estaba recibiendo un agente activo Anti Acinetobacter baumannii contra el
aislamiento de base.



10.2. DEFINICIONES DE EFECTO.

Mortalidad intrahospitalaria: cualquier muerte de un paciente durante el periodo de
estudio.

La mortalidad se consideré posiblemente atribuible a Acinetobacter baumannii, si el
paciente tenia hemocultivos positivos durante su admisién a la Unidad de Cuidados
Intensivos y no otra causa clara de muerte.

La mortalidad se considerd directamente atribuible a Acinetobacter baumannii si:

El paciente tiene hemocultivos positivos dentro de los 7 dias de la muerte con
signos clinicos persistentes y sintomas de sepsis y no otra causa de clara de
muerte y/o.

El paciente tiene una infeccidn activa por Acinetobacter baumannii en otros
sitios en el momento de la muerte y no hay otra causa clara del descenso.

Emergencia de la resistencia: se definio, como la deteccion posterior de
Acinetobacter baumannii con 4 veces de incremento (2 diluciones) en la
concentracién minima inhibitoria relativa al aislamiento base y cambio en la clase
interpretativa. La concentracion inhibitoria minima usada para determinar el umbral
de susceptibilidad para diferentes antibidticos, estuvo de acuerdo al Clinical and
laboratory Standard Institute (CLSI, 2009). Para Acinetobacter baumannii se
consideraran: umbral de susceptibilidad <8/4 pg/ml para ampicilina/sulbactam, <8
pg/ml para imipenem, <8 ug/ml Meropenem, por métodos de micro dilucion, y
halos de inhibicién > 15mm para Ampicilina/Sulbactam, >16mm para Imipenem, y
>16mm para Meropenem por técnica de difusién en disco.

Bacteremia secundaria: primer cultivo positivo en sangre para Acinetobacter
baumannii, al menos 24 horas después del aislamiento base.



11. INDICADORES DE COSTO

Se analizaron los costos desde la perspectiva de la sociedad.

11.1. COSTOS DIRECTOS

e Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

e Honorarios de los profesionales tratantes por paciente.

e Procedimientos quirurgicos.

e Examenes de laboratorio diferentes a cultivos.

e Examenes radioldgicos.

e Suministros.

e Reintervenciones: se usé el numero de re intervenciones realizadas en
quiréfano.

e Administracion de antimicrobianos en unidades de presentacion
farmacoldgica, traducida a dosis diarias definidas (DDD). Se utilizara
como registro la indicaciéon médica.

e Otros medicamentos.

e Cultivos: numero de cultivos registrados en las historias clinicas.

e Los resultados se expresardan en unidades de moneda local (pesos
colombianos COP).

11.2. COSTOS INDIRECTOS

e Pérdida de productividad laboral.

e Transporte.

12.  UNIVERSO Y MUESTRA

El universo corresponde a todos los pacientes con infecciones nosocomiales por
Acinetobacter baumannii, y la muestra correspondid a pacientes con esa condicion tratados
en alguna de las instituciones participantes, desde abril de 2006 hasta abril de 2010.



12.1. TAMARNO DE MUESTRA: MORTALIDAD

Para comparar la mortalidad entre los pacientes sensibles y resistentes, con infeccién por
Acinetobacter baumannii, se emplea la férmula para la comparacién de dos proporciones.

Donde

[z P =P+ 25 TP - (= P) T P, (=PI

N
(Py — Pp)?

N: universo de la muestra para sensibles y resistentes.

n: tamafio de la muestra sin ajustar para los grupos.

na: tamafio de la muestra ajustada para cada uno de los grupos: sensibles y
resistentes.

Z: valor Z para el riesgo alfa fijado.

Zg: valor Z para el riesgo beta fijado.

P;: proporciéon esperada en el grupo de referencia; en este caso la mortalidad
esperada en los pacientes con aislamientos de Acinetobacter baumannii sensibles a
los marcadores: 13.5% segun las estimaciones del GREBO.

P,: proporcion esperada en el grupo de estudio, en este caso la mortalidad esperada
en los pacientes con aislamientos de Acinetobacter baumannii resistentes a los
marcadores 33.3% segun las estimaciones del GREBO.

P: el promedio ponderado de las proporciones P; y P, —teniendo en cuenta la
estimacion de 41 pacientes sensibles frente a 124 resistentes— es de 46.827.

Con lo anterior se obtiene una muestra para cada uno de los grupos: el de los pacientes con

bacterias resistentes y el de los pacientes con bacterias sensibles. Al aplicar la correccion

para universos finitos expuesta arriba, se encuentra que la muestra necesaria para un alfa

de 0.2 y un beta de 0.3, es de 20 pacientes sensibles y 30 resistentes. El tamafio de muestra

para otros valores de error y proporciones de mortalidad se muestra en la tabla 3.

12.2. TAMARNO DE MUESTRA: COSTOS

Con el fin de poder verificar la hipdtesis nula, es decir, saber si existe o no una diferencia

entre los costos de los pacientes con aislamientos sensibles, frente a aquellos con bacterias



resistentes, para el caso de los pacientes en UCI con infeccion por Acinetobacter baumannii,

se requiere una muestra minima que permita obtener resultados estadisticamente

significativos.

Por este motivo se calculd la muestra mediante la féormula para prueba de hipdtesis
bilateral. Los pardmetros requeridos para el cdlculo de la muestra son:

Error tipo | (alfa), se establece en 0.05
Error tipo2 (beta), se establece en 0.2
Nivel deseado de confianza: 95%

Magnitud del efecto que se desea detectar. No se identificaron estudios previos en
Colombia sobre el costo del manejo de pacientes con infeccién por Acinetobacter
baumannii. Sin embargo, se encontrd una publicacién sobre el costo del manejo de
un paciente con infecciéon por Staphylococcus aureus en UCI. En este estudio se
reporta que el costo minimo de su manejo es de 3,150 USD y maximo de 3,400
(172). Asumiendo que el costo del manejo de un paciente en UCI con una infeccion
por Acinetobacter baumannii es similar al de un paciente en UCI, con una infeccién
por Staphylococcus aureus; ademas teniendo en cuenta que (Lee et al) en el 2005,
reportaron que los pacientes con aislamiento de Acinetobacter baumannii
resistentes tenian un costo de antibioticoterapia del 40% y un costo por
hospitalizaciéon del 91%, fijando la magnitud del efecto en la menor de estas
medidas, es decir, en 40%, se tiene que la magnitud del efecto (la asociacién que se
quiere detectar) es de 1,260 USD a 1,360 USD.

Variabilidad del costo. No se identificaron estudios que reportaran la variabilidad del
costo para Colombia. Sin embargo, en un estudio de casos y controles en un hospital
universitario de Taiwdn, con 9,000 camas, de ellas 67 de UCI, realizado entre 1996 y
2001, se encontrd que el costo de la antibioticoterapia fue de US2,257 con una
Desviacidn Estandar (DS) de US1,361, para los pacientes con infeccidn resistente por
Acinetobacter baumannii (casos); mientras que los sensibles tuvieron un costo de
US1,610, con DS US1,315, y un costo de hospitalizacion para los resistentes de
US9,349, con DS US6,323, y para los sensibles de US4,685, y con DS de US4,015
(165,173). Con esto se obtiene una DS estandarizada, con la media (expresada como
porcentaje de la media) minima del 60.3%, y maxima de 82.1%. Asumiendo estos
valores como estimadores de la variabilidad del costo de atender a un paciente con



infeccion por Acinetobacter baumannii'y aplicdndolos al costo esperado descrito en
el punto anterior, se estima que el costo tiene un DS entre 1,899 y 2,794 USD.

La formula para la estimacion del nimero de sujetos necesarios en cada grupo a estudiar,
siendo estos grupos del mismo tamafio, es:

2(Zu + Zg)* - S?
T

Donde
e n: Tamafio de la muestra para cada uno de los grupos: sensibles y resistentes.
o Z,:valorZ para el riesgo alfa.
e Zg:valor Z para el riesgo beta.
e S2:variacidn de la variable en este caso se estimd en 1,899 USD a 2,794 USD.
e d?:valor minimo de la diferencia: 1,260 USD a 1,360 USD.

La relacién de S?/d? que genera un mayor nimero de muestra, es donde la varianza sea
maxima y la magnitud de cambio que se desea detectar sea minima en este caso. Dicha
relacién se encuentra con d = 1,260 USD y S? = 2,749 USD. Al despejar la férmula para estos
valores se encuentra el nimero de pacientes necesario en cada uno de los grupos, de
resistentes y de sensibles. Sin embargo, esta muestra se debe ajustar segun el tamano del
universo reportado por las mediciones del GREBO en el 2005, quienes identificaron 209
pacientes con aislamiento de Acinetobacter baumannii en Unidades de Cuidado Intensivo.

Por lo que se requiere aplicar el factor de ajuste para poblaciones finitas:

n
NG =——7

[1+4]

Donde
e n,:eslamuestra corregida.
e n:es el valor de muestra original
e N:eltamafo del universo

Dado que el universo de pacientes con infeccion por Acinetobacter baumannii se ha
estimado por el grupo GREBO en 209, es necesario calcular el universo de pacientes
sensibles y de resistentes para poder aplicar el factor de correccién. En el 2006 se reportd
que los pacientes en UCI tenian un riesgo relativo de tener un aislamiento resistente frente



a uno sensible de 3.77, por lo que se deduce que se puede estimar en 165 el numero de
pacientes con aislamientos resistentes, mientras que los sensibles se calculan en 44.

Al aplicar la correccién para poblaciones finitas se encuentra que el numero de pacientes
resistentes requerido es de 42 sensibles y de 146 resistentes. En la tabla 4 se expone el
calculo de la muestra para diferentes valores de error, de varianza y de magnitud a
detectar. Si se asume una varianza maxima y una magnitud minima con un error alfa de
0.05 y un error beta de 0.2, la muestra total entre resistentes y sensibles, teniendo en
cuenta la proporcién estimada entre estos grupos, seria de 77 pacientes: 28 sensibles y 53
resistentes.

13.  ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

13.1. ANALISIS DE MORTALIDAD

Se realizé un analisis de la sobrevida a los 14 y a los 30 dias, usando la metodologia
propuesta por Kaplan y Meier en 1958 (174), para solucionar el problema de los sujetos
perdidos en los estudios longitudinales. El intervalo de confianza se estimé para un nivel de
confianza del 0.95, usando el método de puntaje eficiente, corregido para continuidad del
descrito por Newcombe en 1998 (175), a partir del procedimiento propuesto por Wilson en
1927 (176).

Las variables continuas se expresaron como promedio tdesviacion estandar, o como
mediana y rango intercuartilico, cuando su distribucion no era normal. Para las
comparaciones entre los pacientes de las cohortes y subcohortes, se utilizé la prueba t de
Student o la prueba de Mann-Whitney U., para las variables continuas y la prueba de chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher para variables categodricas, cuando era apropiado.

En la identificacion de los factores de riesgo independientes, asociados con la mortalidad,
se realizd un analisis multivariado, utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Se generd un andlisis por etapas. Primero, se utilizaron las variables independientes que
pudieran generar confusidn: (apache, numero de diagndsticos, edad, tratamiento
adecuado, género, foco de infeccidn, dias previos al diagnostico, estancia en UCI previo al
diagnodstico y numero de resistencias). Posteriormente, se utilizaron variables con un valor



de P <0,05 dentro de los andlisis univariados. Las razones de riesgo se calcularon para un IC
del 95%. Para la generacion de la informacidn se utilizo el software S.P.S.S. (ver 15.0).

13.2. ANALISIS DE COSTOS

Se realizd un estudio de costo de la enfermedad usando una aproximacién desde la
incidencia de la enfermedad, mediante un estudio de cohorte de los pacientes ingresados a
UCl y de su desenlace a 30 dias. La técnica utilizada fue el micro costeo. Se tuvieron en
cuenta todos los costos relevantes segun la perspectiva de la sociedad.

El costo unitario se obtuvo usando como aproximacién el promedio de las tarifas de los
recursos en el mercado reportadas por los hospitales. El costo total de los recursos directos
de la atencion médica para cada paciente, se obtuvo multiplicando el nimero de unidades
consumidas por el costo unitario. La estimacion de las pérdidas de capacidad laboral se
realizd con base en la informacién suministrada por los pacientes mediante la técnica de
capital humano. La valoracién del transporte para asistir al hospital se realizd6 con la
informacidon reportada por los pacientes. Todos los costos se manejaron en pesos
colombianos corrientes de 2010.

Se examind la normalidad de la distribucién del costo hospitalario total y LOS, a través de la
prueba estadistica de Kolmogorov-Smirnov. Para la estimacion de las comparaciones entre
las cohortes y subcohortes, con relacién al costo total y LOS, se utilizaron datos sobre una
muestra representativa de la poblaciéon, que, como siempre, mostraron un numero
suficiente de grados de libertad. Esto significa que la muestra fue bastante mayor que el
numero de parametros de la ecuacion. Se tuvo en cuenta que una regla de uso frecuente,
requiere el nimero de observaciones, menos el nUmero de parametros que debe ser mayor
de treinta (nk>30).

Para controlar un efecto de una posible distribucion no-normal se utilizaron dos soluciones.
La primera fue la confianza en nuestra muestra lo suficientemente grande. Con grandes
muestras, la estadistica propuesta para una distribucion normal es valida. En otras palabras,
una amplia muestra nos protege de los problemas de distancia de la normalidad de la
distribucion de las variables dependientes.



Sin embargo, la segunda solucion que se empled fue realizar una transformacién
logaritmica. Se especifico la variable dependiente a través de el uso del médulo S.P.S.S. (ver
15).

En el andlisis univariado del costo, se generd la comparacion entre sensibles y resistentes
para cada uno de los nueve marcadores, y una pareja de subgrupos conformada por los
resistentes a cualquier marcador, frente a los sensibles a todos los marcadores. Para cada
grupo se calculd la media y la mediana del costo total y de cada uno de los rubros. Para las
comparaciones entre los pacientes de las cohortes y subcohortes, se utilizé la prueba t de
Student o la prueba de Mann-Whitney U., cuando era apropiado.

Para el analisis de la informacién econdmica se utilizd S.P.S.S. (ver 15). Todos los valores de
P reportados son de dos colas.

Se desarrollaron andlisis multivariados para evaluar los efectos de las variables
independientes, sobre los costos totales (directos e indirectos), y de LOS. El analisis
primario del efecto de la resistencia sobre el costo total hospitalario y LOS, sugiere que la
infeccion con un Acinetobacter resistente, se traduciria en una variacién porcentual de x en
el coste hospitalario total o LOS, frente a la infeccidn con un Acinetobacter no resistente. En
el analisis multivariado, se evalud la multicolinealidad, usando el coeficiente de correlaciéon
de Pearson (Pe). Si se observaba una fuerte correlacidn de las variables independientes (Pe
> 90), éstas se eliminaban del analisis multivariado.

Finalmente, se trabajaron varios modelos de regresidn lineal simple, y se decidié incluir en
este andlisis los modelos con mejor coeficiente R? y R? ajustado, que explican una mejor
asociacion de las variables independientes o explicativas del modelo, con la variable
dependiente (costos). Para todos los analisis incluidos en estos modelos, se determiné un
nivel de significancia de P< 0,05.



RESULTADOS

14.  CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se analizaron los cultivos de 165 personas que presentaron infecciones intrahospitalarias, y
fueron internados en tres Unidades de Cuidados Intensivos para adultos. Ejemplo, el
Hospital de Kennedy, con el 54% (n=89), seguido del Hospital el Tunal, con el 26% (n=43), lo
que representa el 80% para el sector publico, y finalmente, la Clinica del Occidente con el
20% restante, representando al sector privado (n=33), como se muestra en tabla 5. El
numero de pacientes que presentd aislamientos multisensibles fue de 62, mientras que el
numero de pacientes con aislamientos multiresistentes fue de 103. El nimero de pacientes
con aislamientos sensibles o resistentes para cada uno de los marcadores, se presenta en la
tabla 6.

Con respecto al género, se observa predominio del masculino, con un 64,2%. La edad
promedio fue de 50 afios, con una minima de 16 afios y una edad mdaxima de 90 afos. (ver
tabla 7).

La infecciéon mas frecuente fue la ISO = 28%, NAV = 20,6%, NNOS = 20.6%, ITS = 14,4%; la
proporcidn restante (22,4%) corresponde a: ITSCAT, ITU y TBLAN (ver llustracion 3).

El puntaje de APACHE promedio fue de 13 puntos, con un valor minimo de cuatro (4) y un
valor maximo de treinta (30). EI APACHE para el Hospital de Kennedy, teniendo un
promedio de edad mas alto de 53 afos, es levemente mds bajo que el de las otras dos
instituciones, con promedios de edad menores (ver tabla 8).

Con respecto al numero de comorbilidades, se evidencia que predomina la representacién
de pacientes con menos de 5 diagndsticos clinicos (68%). No obstante, la severidad de los
cuadros clinicos (94%), se encuentra en un rango mayor a diez (10) y menor a veinticuatro
(24) puntos en la escala de apache, lo que caracteriza a los pacientes admitidos en
Unidades de Cuidado Intensivo para adultos (ver tabla 8).

Las medidas de resumen de las variables numéricas en pacientes con A.baumanii se
muestran en la tabla 9 donde llama la atencién el nimero de dias de estancia hospitalaria



para todos los pacientes infectados con una mediana de 30 dias (RIQ 46,2-134,5) con un
minimo de 8 dias y un maximo de 192.

Los antimicrobianos con alta efectividad para el tratamiento contra el Acinetobacter
baumannii que mas se usaron en los pacientes del estudio, fueron: ampicilina /sulbactam
(SAM = 33%), meropenem (MEM = 14,5%), cefoperazona/sulbactam (CFP = 13,3%),
imipenem (IMP = 11,5%), tigeciclina (TGC = 5,5%) polimixina B (PMX = 0,6%) y rifampicina
(RIF=0,3%).

Los medicamentos empleados y que cuentan con menor efectividad son piperacilina
tazobactam (TZP = 4,8%), cefepime (FEP = 1,8%) y ciprofloxacino (CIP = 1,2%) (ver
Ilustracién 4). El antimicrobiano con baja efectividad usado en los pacientes del estudio
fue: amikacina (AMK = 3%).

Los que no tienen cubrimiento para Acinetobacter baumannii y que fueron formulados
incluian: vancomicina (VAN = 8,5%), ceftriaxona (CRO = 0.6%), clindamicina (CLI= 0,02%) y
fluconazol (FLU 0,01%), este ultimo formulado a 2 pacientes con infeccidn micdtica
concomitante.

Los antimicrobianos con mayor peso porcentual de costo por consumo (% DDD por 100
dias/cama disponible), fueron ampicilina/sulbactam (36,6%), cefoperazona/sulbactam
(16,5%), cefepime (12,4%), meropenem (9%) y polimixina B (7,6%). Los antimicrobianos con
mayor peso porcentual por costo total del medicamento fueron: polimixina B (28,3%),
cefoperazona/sulbactam (19,1%), meropenem (12,4%), imipenem (10,3%) vy tigeciclina
(9,5%) (Ver ilustracion 4).

15. MORTALIDAD

15.1. COMPARACION DE LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON
AISLAMIENTOS SENSIBLES Y RESISTENTES, CON INFECCION POR
ACINETOBACTER BAUMANNII (DIA 14 Y DIA 30)

Tal como se presenta en la tabla 10 se observa una mayor sobrevida para el genero
masculino que para el femenino en los 14 y 30 dias, pero las diferencias no son
significativas: P> 0,05. La sobrevida para el Hospital de Kennedy fue inferior que en las tres



instituciones estudiadas para los 14 dias: 71% (1.C95%: 60% - 80%), y para los 30 dias se
evidencia menos sobrevida en el Hospital el Tunal (50% (1.C95%: 35% - 66%). La sobrevida
general en el estudio para los 14 dias fue de 72% (1.C95%: 65% - 79%), y disminuyd a 62%
(1.C95%: 54% - 70%) a los 30 dias.

Se observa que a los 14 dias para 8 de los 10 marcadores analizados, los pacientes con
bacterias sensibles presentan un menor riesgo de morir que la de los pacientes con
bacterias resistentes para todos los marcadores. La mayor diferencia fue encontrada al
analizar los pacientes con microorganismos multiresistentes, frente a los multisensibles
con un valor de -24% de sobrevida para los resistentes frente a los sensibles, y con una
probabilidad de sobrevida de 0.69 para los pacientes con bacterias resistentes, frente a 0.91
para los sensibles. Empero, ninguna de las diferencias encontradas es significativa al
analizar los intervalos de confianza para un nivel del 0.95, P>0.05). Los restantes dos
marcadores muestran mayor sobre vida para los microorganismo resistentes frente a los
sensibles sin embargo ninguna diferencia fue estadisticamente significativa (P> 0.05) ver
(ver tabla 11)

Para los 30 dias, la probabilidad de sobrevida en todos los pacientes fue de 62% (I.C 0,95
54% - 70%). Al comparar la sobrevida de los pacientes con bacterias multiresistentes frente
a los multisensibles, se observa una diferencia relativa del -36% de los pacientes con
bacterias resistentes frente a los sensibles. En términos absolutos, esta diferencia es del
49% (ver tabla 11).

De los 10 marcadores estudiados, solamente se observa una P <0,005, cuando se compara
multisensibles y multiresistentes (ver ilustracion 5).

15.2. COMPARACION DE LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON
AISLAMIENTOS MULTISENSIBLES FRENTE A LOS MULTIRESISTENTES
CON INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANII (DIA 14 MAS DIA
30)

Se realizé un analisis univariado para la sub cohorte de pacientes con aislamientos
multisensibles y multiresitentes de A.baumannii; se evidencio diferencias significativas con
relacion al Apache, nimero de diagnosticos, niveles de albimina, Desarrollo de fungemia, y
diagnosticos de infeccion asociada al cuidado de la salud ( NAV, NNOS, ISO, ITU), nimero de
marcadores de resistencia y probalidiad de sobrevida, ver Anexo 1, se realizaron varias



regresiones de Cox para analizar la mortalidad de los pacientes con infeccién por
Acinetobacter baumannii tratados en UCI. La variable dependiente fue mortalidad, y las
variables independientes correspondieron a: APACHE I, nimero de diagndsticos, edad,
tratamiento adecuado, género, foco de infeccidn, dias de hospitalizacién previos al
diagndstico, dias de estancia en UCI, numero de resistencias, el desarrollo de fungemia,
conteo de gldbulos blancos, y albiumina sérica en el dia del diagndstico, SDRA, tener
dispositivos intravasculares adicionales y se generaron varias convinaciones de variables
independientes, Segun lo anterior, se observa que en la muestra analizada, y segun los
modelos empleado para la regresién, ninguno de los coeficientes analizados tiene un valor
significativo. En todas las variables, la razén de riesgo atraviesa el 1, comparando el limite
inferior y el superior (ver tabla 12).

Se realizd varios modelos utilizando las variables no significativas en el analisis univariado
asi, como utilizando menor numero de variables y convinaciones entre ellas no
evidenciando diferencias estadisticamente significativas (Ver Anexo 2, 3)

15.3. COMPARACION DE LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON
AISLAMIENTOS MULTISENSIBLES FRENTE A LOS MULTIRESISTENTES
CON INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANII (DIA 30)

La tasa de mortalidad a los 30 dias por cualquier causa en pacientes con IN por
Acinetobacter baumannii, fue de 25.5% (IC 95%; 18%-41%). Mediante un anlisis
univariado, se evidencié que la probabilidad con relacidn a la puntuacion de: APACHE I, el
desarrollo de fungemia, foco de infeccidn, y nimero de resistencias, fue significativamente
mayor que en los que no sobrevivieron, en comparacién con los sobrevivientes: (23,6 £ 5,5
vs 18,7+4,2,21,4+2,3,frentea 2,3%+2,6,20,4+2,3vs1,9+1,6,,34.3+%2,3, frentea 5,58 +
2,6 P< 0,001, respectivamente). También los pacientes que murieron eran mayores (65 *
18 vs 52 = 16, p = 0,027), y tenian aumentado el conteo de gldébulos blancos, asi como
valores mas bajos de albumina sérica el dia del diagndstico de IN por Acinetobacter
baumannii, en comparacién con los que sobrevivieron [(21.6. x 10% + 8 x 10> vs 14.2 + 7 10°,
P=0,036,y 2,8 +0,7vs 3,4%0,5 P=0,019, respectivamente (media + DE)]. Ademas, los
pacientes con Acinetobacter bacteriemia baumannii que murieron, eran mas propensos a
tener dispositivos intravasculares adicionales (71,2 vs 28,7%, p = 0,001) y SDRA (74,8 frente
a 25,2%, p = 0,03), que los pacientes que sobrevivieron. Hubo diferencias estadisticamente



significativas en la mortalidad a los 30 dias, entre los pacientes con IN sensibles y
resistentes (9% frente al 42%, respectivamente: P = 0,0074 (ver tabla 13).

La exposicion a los agentes antimicrobianos antes del primer resultado positivo de
Acinetobacter baumannii, se muestra en la tabla 14. La duracién previa de carbapenémicos
(p =0,032), se asocié con adquisicion de IN.

Se realizé un andlisis multivariado mediante regresién logistica, que incluyé las variables
asociadas significativamente con la mortalidad a los 30 dias en el analisis univariado. Las
pruebas de significancia del modelo, indican que este es estadisticamente significativo. A su
vez, el modelo logra explicar satisfactoriamente el 90% de los casos.

Se devela que los factores asociados de forma independiente con la mortalidad, fueron la
severidad de la enfermedad segun las estimaciones del APACHE Il (OR 1,432; 95% IC 1.256-
1.634, p < 0,001). El aumento de recuento de leucocitos al inicio de la IN por Acinetobacter
baumannii (OR 1,19, IC 95% 1.05-1.25, p < 0,024), con relacién al foco de infeccién por ITU
(OR 16, 508, IC 95% 1.098- 248.219, p = 0,043), la NAV (OR 0,030, IC 95% 0,002-0,499, p =
0,014), y la NNOS (OR 11, 447, IC 95% 1.237- 105.940, p = 0,043), fueron significativos.
Otras variables que mostraron significancia fueron: los dias en UCI (OR 0,983 IC 95% 0,968-
0,997, P = 0,019) y el nimero de diagndsticos en el momento del inicio de IN (OR 1,852, IC
95% 1.363- 2,515, p<= 0,0001) (ver tabla 15).

15.4 COMPARACION DE LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON
AISLAMIENTOS MULTISENSIBLES FRENTE A LOS MULTIRESISTENTES
CON INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANII (DIA 14)

La probabilidad de sobrevida a los 14 dias por cualquier causa en pacientes con IN por
A.baumannii multiresistente en comparacion con los multisensibles, fue de 69% (IC 95%;
61%-77%) vs 91%(IC 95% 69%-98%). Mediante un analisis univariado, se evidencié que la
probabilidad con relacidon a la puntuacion de: APACHE I, el desarrollo de fungemia, foco de
infeccidn, y nimero de resistencias, fue significativamente mayor En los pacientes con A.
baumannii multiresistentes en comparacién con los multisensibles ver Anexo 4. Sin
emabargo al analizar varios modelos de regresion logistica para un intervalo de confianza al
95% ninguna variables tuvo una significancia estadistica, (ver Anexoss 5-7)



15.5 COMPARACION DE LA MORTALIDAD ENTRE LOS PACIENTES
CON INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANII QUE PRESENTAN
AISLAMIENTOS INICIALES SIN HALLAZGOS POSTERIORES FRENTE A
LOS QUE PRESENTAN PERSISTENCIA DE CULTIVOS POSITIVOS

Al igual que se presenta en la tabla 16, se puede observar que la probabilidad de sobrevida
para los pacientes con persistencia de cultivos positivos, es de 67% a los 14 dias, mientras
que la de los pacientes con hallazgos iniciales es de 87%, presentdndose asi una menor
sobrevida en el grupo con hallazgos posteriores. Sin embargo, esta diferencia no es
significativa, pues como se observa en la tabla 16, los intervalos de confianza para el 0.95 se
solapan.

A los 30 dias, la probabilidad de sobrevivir para los pacientes con hallazgos posteriores fue
del 57%, mientras que para los pacientes con hallazgos iniciales fue del 65%, siendo
nuevamente menor la sobrevida en el grupo con hallazgos posteriores. Aunque
nuevamente esta diferencia no es significativa al evaluar los intervalos de confianza, en las
curvas de Kaplan-Meier.

16. DIAS DE ESTANCIA EN UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO.

16.1. COMPARACION DEL NUMERO DE DIAS DE ESTANCIA EN UCI DE
LOS PACIENTES CON AISLAMIENTOS SENSIBLES FRENTE A LOS
RESISTENTES, CON INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANNII

Al comparar el numero de dias de estancia en UCI entre los pacientes sensibles y resistentes
(para cada uno de los marcadores y para la resistencia a cualquiera frente a la sensibilidad a
todos), se encuentra que para nueve (9) de los diez (10) subgrupos analizados, la diferencia
es positiva. Es decir, que los pacientes resistentes tienen una estancia en UCI superior a la
de los pacientes con infecciones por bacterias sensibles. Al observar la magnitud de dicha
diferencia, se encuentra que esta diferencia es de maximo seis (6) y de promedio 1,58 dias.
Empero, para ninguno de los marcadores analizados es significativa, tal como se observa en
la tabla 17.



Llama la atencidn que el Unico grupo donde los resistentes tienen una estancia menor que
los sensibles, es cuando se compara multiresistentes frente a los multisensibles.

16.2. COMPARACION DEL NUMERO DE DIAS EXTRA EN UCI DE LOS
PACIENTES CON AISLAMIENTOS SENSIBLES FRENTE A LOS
RESISTENTES, CON INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANNII

De la misma manera en que se observa en la tabla 18, es evidente que para nueve de los
diez grupos, la diferencia es positiva, manifestando que los pacientes resistentes tienen una
cantidad de dias mayor que los sensibles. La diferencia maxima es de 2.75 y el promedio de
1.05. Segun el analisis de significancia mediante la prueba T de Student, se encuentra que la
diferencia es significativa para el marcador Amikacina. En la diferencia de medianas se
encuentra que para seis (6) grupos de los diez (10), se encuentra una diferencia positiva. Sin
embargo, sélo dos diferencias son significativas P<0.05.

17. COSTOS

17.1. COSTOS UNITARIOS

En la tabla 19 se presentan los costos unitarios, para aquellos recursos donde se registro el
ndmero de unidades consumidas, y los costos totales para los casos en que no se
registraron o existen varios tipos de unidades. El promedio para el costo de transporte fue
$40.744 (DS +/- $ 49.637). La mediana fue de $25.000 (RIQ $15.100 - $ 42.750), asi como se
evidencia un rango amplio para el costo de dias extra de hospitalizacién con un promedio
de $771.890 (DS +/- $152.733), y una mediana de $760.000 (RIQ $ 760.000-S$ 760.000).

17.2. UNIDADES CONSUMIDAS

En la tabla 20 se presenta el consumo de recursos en unidades, cuando este aplica. En
general, se observa una variabilidad importante entre el nimero de unidades consumidas
por cada paciente en cada uno de los recursos analizados, encontrandose los valores mas
altos para los laboratorios clinicos con jeringas y suministros con 56 (RIQ 42-87). Numero de
laboratorios clinicos de 12 (RIQ 5-21), y el consumo de antibidticos de 6,75 (RIQ 4,6-9).



17.3. COSTOS TOTALES

La distribucion del costo total se muestra en la ilustracion 6. El costo total promedio
encontrado para los pacientes se presenta en la tabla 21, donde se observa una media de
$15.578.360 (DS +/- $12.955.556), y una mediana de $12.723.849 (RIQ $ 2.279.478-
$55.256.980). El componente mds importante de este costo es el costo directo de la
atencion médica, el cual es responsable por el 99% del costo, como se presenta en la tabla
22 el 52% de este costo, se explica por los costos de hoteleria o estancia y el 36% por el
costo de los medicamentos, cuyos antibidticos representan el 95% y es la tercera parte del
costo total.

17.4. COMPARACION DEL COSTO DE LOS PACIENTES CON
AISLAMIENTOS SENSIBLES FRENTE A LOS RESISTENTES, CON
INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANNII

En la comparacidn ente multisensibles y multiresistentes que se encuentra en la tabla 23 se
observa que para todos los subgrupos analizados, los pacientes con microorganismos
resistentes tuvieron un costo promedio superior a sus homodlogos con microorganismos
sensibles. Esta diferencia es en promedio de $3.976.092 (DS +/- $1.245.085). La maxima
diferencia en medias fue encontrada para los pacientes con bacterias resistentes a la
cefoperazona/sulbactam, con $5.351.157 (DS +/- S 693.261), y la minima para la tigecilina
de $668.032 (DS +/-§ 245.085). Con relacién a las medianas, la maxima diferencia fue
encontrada igualmente para cefoperazona/sulbactam de $ 3.672.761(RIQ $1.236.892 -
$4.245.871). La significancia estadistica arrojé un valor inferior a 0.05 para las diferencias
entre resistentes y sensibles, segin los siguientes marcadores: ciprofloxacino, amikacina,
ampicilina/sulbactam, cefepime, meropenem e imipenem. Se obtuvo un valor p superior a
0.005 para los grupos resistentes a cefoperazona/sulbactam, piperacilina/tazobactam vy
tigeciclina. La comparacion de los valores de costo mediano para los subgrupos se presenta
en la Tabla 24

En las tablas 25 y 26, se observa que para un nivel de significancia de P< 0.05, los costos
medios por medicamentos (antibidticos), asi como los costos directos y totales de la
atencién, son importantes cuando se mira la resistencia a ciprofloxacina. Los
medicamentos, servicios profesionales, hoteleria, métodos diagndsticos, recursos directos,
recursos no sanitarios, recursos indirectos y totales, son relevantes cuando se analiza la



resistencia a cualquier marcador. En las tablas 27 y 28 se observa la relevancia que tiene el
costo mediano con relacion a medicamentos, servicios profesionales y paquetes
quirargicos, métodos diagndsticos, recursos directos de la atencidn médica, recursos
directos no sanitarios, recursos indirectos y costos totales cuando se mira el marcador
amikacina.

En la tabla 28 se presentan las principales variables del marcador ciprofloxacina. Los
subgrupos de resistentes y sensibles tienen un nimero de 109 y 56 respectivamente, con
una diferencia de 53. El promedio del costo total para el grupo de resistentes fue de
$17.239.163 (DS +/- $13.114.153), y de $12.345.725 (DS +/- $6.624.140). Para el grupo de
sensibles se encuentra una diferencia en el promedio de los costos del orden de $4.893.438
(DS +/- S 302.800). Esta diferencia tiene un valor P de 0.002, el cual es inferior a 0.05. El
puntaje del APACHE fue de 14 (DS +/- 6) y 11(DS +/- 5) para resistentes y sensibles,
respectivamente. Se encontré una diferencia de 3 puntos, la cual tiene un valor P= 0.0001.
Las edades promedio de los dos grupos son iguales 50 afios, con (DS+/-19) y (DS+/- 20)
respectivamente. La proporcidon de masculinidad (porcentaje de hombres) es similar entre
los grupos: 63%( 1C95%: 55%-75.5%) en los resistentes y 66%(IC95%: 57%-63%) en los
sensibles. Un mayor detalle en la informacion de costos se observa en los (Anexos 8 y 9).

En la _Tabla 29 Comparacion sensible y resistente a la Amikacina, se presentan las

principales variables de los subgrupos con relacién al marcador amikacina. El subgrupo de
resistente a la amikacina tiene en nimero de 106, y el grupo de sensibles 59, con una
diferencia de 47. El promedio del costo total fue de $17.258.892 (DS +/- $12.559.099) y de
$12.559.099 (DS +/- 7.554.647) para el grupo de resistentes y el grupo de sensibles,
respectivamente, con una diferencia en el promedio de los costos de $4.669.794 (DS +/-
648.200), con un valor P inferior a 0.05, el cual es de 0.004. La puntuacion APACHE para
resistentes fue de 14 (DS +/- 6), y para sensibles de 12(DS +/- 6), con 2 puntos de diferencia.
El valor p de la diferencia entre estas puntuaciones es de 0.0001. El promedio de edad del
grupo de resistentes fue de 49 (DS +/- 19) afios, y el promedio para el grupo de sensibles
fue de 52(DS +/- 19) afios. El porcentaje de masculinidad (porcentaje de hombres) es 69%
(IC95% 62%-76%), para el grupo de resistentes, y 56% (IC 95%:45%-60%) para el grupo de
sensibles, notandose una diferencia del 13% (IC 95%: 9-16%), entre grupos. Para mayor
detalle sobre los costos en la cohorte de amikacina, se presenta en los (Anexos 10y 11).

En la Tabla 30 Resumen sensibles y resistentes a Amipicilina/Sulbactam, se presentan las

principales variables de los subgrupos con relacién al marcador ampicilina/sulbactam. El
subgrupo de resistente a ampicilina/sulbactan tiene un ndmero de 120, y el grupo de
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sensibles 45, con una diferencia de 75. El promedio del costo total fue de $16.831.496 (DS
+/- $12.629.129); de $12.236.664 (DS +/- $7.074.7766) para el grupo de resistentes, y para
el grupo de sensibles, respectivamente, con una diferencia en el promedio de los costos del
orden de $4.594.832 (DS +/- $ 387.213) y un valor P inferior a 0.05, el cual es de 0.004. La
puntuacién APACHE para resistentes fue de 14 (DS+/- 6), y para sensibles de 11(DS+/- 5),
con 3 puntos de diferencia.Esta parte de la diferencia por APACHE debe ser tenida en
cuenta también para la sobrevida. El valor p de la diferencia entre estas puntuaciones es de
0.001. El promedio de edad del grupo de resistentes fue de 50(DS +/- 19) afios, y el
promedio para el grupo de sensibles fue de 49 (DS +/- 19) afios con un valor P= 0.872. El
porcentaje de masculinidad (porcentaje de hombres) es de 63% (IC95%: 56%-72%) para el
grupo de resistentes, y de 67% (IC95%: 62%-73%) para el grupo de sensibles, notandose una
diferencia del 4% (IC95%: 1-5%) entre grupos. Para mayor detalle ver (Anexos 12-13).

En la Tabla 31 Resumen sensibles y resistentes a Cefepime, se presentan las principales

variables de los subgrupos con relacién al marcador cefepime. El subgrupo de resistente
tiene un numero de 120, y el grupo de sensibles 35, con una diferencia de 85. El promedio
del costo total fue de $16.567.746 (DS +/- $ 12.711.468), y de $12.393.504 (DS +/-
7.304.546) para el grupo de resistentes y sensibles, respectivamente, con una diferencia en
el promedio de los costos de $4.174.242 (DS +/- $ 532.123) con un valor P = 0.004. La
puntuacién APACHE para resistentes fue 14 (DS +/- 6) y para sensibles de 11(DS +/- 5), con
3 puntos de diferencia. El valor P de la diferencia entre estas puntuaciones es de 0.001. El
promedio de edad del grupo de resistentes fue de 50 afios (DS +/- 20), y el promedio para
el grupo de sensibles fue de 49(DS +/- 19) afios, con un valor p de 0.777. El porcentaje de
masculinidad (porcentaje de hombres) es de 63% (IC95%: 56-69%) para el grupo de
resistentes y de 63% (IC95%: 58%-69%) para el grupo de sensibles (mds detalle de la
informacion se presenta en los (Anexos 14-15).

En la Tabla 32 Comparacion sensibles y resistentes al Meropenem, se presentan las

principales variables de los subgrupos con relacién al marcador meropenem. El subgrupo de
resistente tiene un niumero de 94, y el grupo de sensibles de 62, con una diferencia de 32. El
promedio del costo total fue de $17.507.659 (DS +/- $13.234.054), y de $13.303.443
(58.575.323) para el grupo de resistentes y de sensibles, respectivamente, con una
diferencia en el promedio de los costos de $4.204.216 ($576.900), con un valor P=0.017. La
puntuacién APACHE para resistentes fue de 15 (DS +/- 6) y para sensibles 12(DS +/- 5), con
3 puntos de diferencia. El valor P de la diferencia entre estas puntuaciones es de 0.001. El
promedio de edad del grupo de resistentes fue de 51(DS +/- 19) afios, y el promedio para el
grupo de sensibles fue de 48 (DS +/- 19), con una diferencia de 4 afios y un valor p de
0.256. El porcentaje de masculinidad (porcentaje de hombres) es de 62% (1C95% 55%-78%)
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para el grupo de resistentes y de 69% (59%-79%) para el grupo de sensibles, notandose una
diferencia del -8% (IC95% 2%-4%), entre grupos (mayor detalle de la informacion se
presenta en los (Anexos 16-17).

En la tabla 33 se presentan las principales variables de los subgrupos con relacién al
marcador imipenem. El subgrupo de resistentes tiene un nimero de 120 y el grupo de
sensibles 62, con una diferencia de 75. El promedio del costo total fue de $16.982.808 (DS
+/- $12.839.789) y de $13.245.165 (DS +/- $ 8.604.931) para el grupo de resistentes y de
sensibles, respectivamente, con una diferencia en el promedio de los costos de
$3.737.343(DS +/- $760.865), con un valor P = 0.027. La puntuacién APACHE para
resistentes fue de 14(DS +/- 6) y para sensibles de 12(DS +/- 5), con 3 puntos de diferencia.
El valor P de la diferencia entre estas puntuaciones es de 0.006. El promedio de edad del
grupo de resistentes fue de de 51(DS +/- 19) afios, y el promedio para el grupo de sensibles
fue de 48 (DS +/- 19) afios, con un valor P de 0.336. El porcentaje de masculinidad
(porcentaje de hombres), es de 60% (IC95% 55%-65%) para el grupo de resistentes y de
71% (1C95%: 65%-77%) para el grupo de sensibles, notandose una diferencia del
11%(1C95%: 7-15%) entre grupos (mayor informacion detallada sobre los costos se presenta
en los (Anexos 18-19).

En la tabla 34 se presentan las principales variables de los subgrupos con relacién a los
multisensibles frente a los multiresistentes. El subgrupo de resistente tiene un numero de
103, y el grupo de sensibles 62, con una diferencia importante de 121. El promedio del
costo total fue de $16.085.670 (DS +/- $ 11.921.358) y $12.280.845 (DS +/- $8.212.258) para
el grupo de resistentes y de sensibles, respectivamente, con una diferencia en el promedio
de los costos de $3.804.825 (DS +/- $476.000), con un valor P= 0.0067. La puntuacion
APACHE para resistentes fue de 14(DS +/- 6), y para sensibles de 9(DS +/- 4), con 4 puntos
de diferencia. El valor P de la diferencia entre estas puntuaciones es de 0.0001. El promedio
de edad del grupo de resistentes fue de 50 (DS +/- 19) afios, y el promedio para el grupo de
sensibles fue de 48 (DS +/- 18) afios, con un valor P de 0.547. El porcentaje de masculinidad
(porcentaje de hombres) es de 65% (IC95%: 54%-76%) para el grupo de resistentes y de
47%(1C95% 40-59%) para el de sensibles, notandose una diferencia del 18% (IC95% 15%-
21%) entre grupos (ver Anexos 20-21).

En la tabla 35 se presentan las principales variables de los subgrupos con relaciéon a
cefoperazona/sulbactam. El subgrupo de resistente a la cefoperazona/sulbactam tiene un
ndmero de 22, y el grupo de sensibles 84, con una diferencia de -62. El promedio del costo
total fue de $20.205.561(DS +/- $16.003.170),y de $4.854.404 ($8.745.313) para el grupo



de resistentes y de sensibles, respectivamente, con una diferencia en el promedio de los
costos de $5.351.157(DS +/- $693.261), con un valor P superior al 0.05, el cual es de 0.144,
a pesar de la magnitud de la diferencia entre las medias y la mayor de todos los subgrupos.
La puntuacion APACHE para resistentes fue de 16(DS +/- 7), y para sensibles 13(DS +/- 6),
con 3 puntos de diferencia. El valor p de la diferencia entre estas puntuaciones es de 0.034.
El promedio de edad del grupo de resistentes fue de 64 (DS +/- 15) afios, y el promedio para
el grupo de sensibles fue de 49 (DS +/- 19) afios, con un valor P de 0.0002. El porcentaje de
masculinidad (porcentaje de hombres) es de 68% (IC95%: 59%-79%) para el grupo de
resistentes y de 57%(1C95%:52%-65%) para el grupo de sensibles, notdndose una diferencia
del 11% (I1C95%: 7%-13%) entre grupos (una Informacién mas detallada sobre los costos se
encuentra en los (Anexos 22 y 23).

En la tabla 36 se presentan las principales variables de los subgrupos con relacién al
antibidtico marcador piperacilina/tazobactam. El subgrupo de resistente tiene un nimero
de 62 y el grupo de sensibles 20, con una diferencia de 42. El promedio del costo total fue
de $18.107.427 (DS +/- $12.229.848), y de $14.474.680 (DS +/- $9.129.328) para el grupo
de resistentes y de sensibles, respectivamente, con una diferencia en el promedio de los
costos de $3.632.747 (DS +/- $479.000) y un valor P superior al 0.05, el cual es de 0.164. La
puntuacién APACHE para resistentes fue 13 (DS +/- 6) y para sensibles de 12 (DS +/-5), con
un punto de diferencia. El valor p de la diferencia entre estas puntuaciones es de 0.390. El
promedio de edad del grupo de resistentes fue de 49 (DS +/- 18) afios, y el promedio para el
grupo de sensibles fue de 51 (DS +/-22) afios, con un valor p de 0.164. El porcentaje de
masculinidad (porcentaje de hombres) es de 65% (IC95% 56%-75%) para el grupo de
resistentes y de 70% (62%-80%) para el grupo de sensibles, notdndose una diferencia del
5%(1C95% 2%-4%) entre los grupos, una informaciéon mds detallada se presenta en los
(Anexos 24-25).

En la tabla 37 se presentan las principales variables de los subgrupos con relacion al
antibidtico marcador tigecilina. El subgrupo de resistente tiene un niumero de 9 y el grupo
de sensibles 39, con una diferencia de -30. El promedio del costo total fue de $18.248.955
(DS +/- $11.879.651) y de $17.580.924 (DS +/- 12.907.785) para el grupo de resistentes y
de sensibles, respectivamente, con una diferencia en el promedio de los costos de $668.032
(DS +/- 245.085), con un valor P superior al 0.05, el cual es de 0.833. La puntuacién APACHE
para resistentes fue de 20 (DS +/- 6), y para sensibles de 12 (DS +/- 6), con 8 puntos de
diferencia. El valor P de la diferencia entre estas puntuaciones es de 0.004. El promedio de
edad del grupo de resistentes fue de 51 (DS +/- 18) afios, y el promedio para el grupo de
sensibles fue de 50 (DS +/- 19) afios, con una diferencia de un afio y un valor p de 0.872. El



porcentaje de masculinidad (porcentaje de hombres) es 67% (IC95%: 59%-73%) para el
grupo de resistentes y de 72%(1C95%: 65%-90%) para el grupo de sensibles, notandose una
diferencia del 5% (1C95% 2%-7%) entre grupos (una mayor informacién se presenta en los
(Anexos 26y 27).

17.5. COMPARACION DE LOS COSTOS ENTRE LOS PACIENTES CON
INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANII QUE PRESENTAN
AISLAMIENTOS INICIALES SIN HALLAZGOS POSTERIORES FRENTE A
LOS QUE PRESENTAN PERSISTENCIA DE CULTIVOS POSITIVOS

La comparacion del costo medio se presenta en la tabla 38, donde se observa que los
pacientes con aislamientos posteriores, tienen una diferencia de costo medio total,
comparado con los pacientes con hallazgos iniciales de $6.612.000(DS +/- $ 532.000)
P=0.3.

La diferencia de los costos medios por los dias de estancia para los pacientes con hallazgos
iniciales es de $7.996.378 (DS +/- $5.976.000), y aquellos con hallazgos posteriores de
$10.589.333 (DS +/- $ 4.235.000), presentando una diferencia de $§ 2.592.955 (DS +/-
$1.335.239).

El costo medio en antibidticos fue de $5.313.099 (DS +/- $3.873.000 para pacientes con
hallazgos iniciales, y de $7.085.039 (DS +/- 3.654.000) con hallazgos posteriores, mostrando
una diferencia de $1,771.939 (DS +/- 564.000). Sin embargo, el nivel de significancia es no
representativo: P> 0.23 (ver tabla 38).

La diferencia en costos medianos por los dias de estancia en los pacientes con hallazgos
iniciales es de $6.840.000 (RIQ $1.234.000 - $4.723.200), y aquellos con hallazgos
posteriores del orden de $7.600.000 (RIQ $2.535.235 - $5.567.000), con una diferencia de
$760.000 (RIQ $450.000 - 570.000).

La comparacion del costo mediano para antibioticos se presenta en la tabla 39, donde se
observa que los pacientes con hallazgos iniciales, tienen un costo de $3.960.575 (RIQ
$2.037.214 - $6.308.794), y aquellos con hallazgos posteriores de $5.107.888 (RIQ
$3.344.070 - $7.287.995), con una diferencia de $1,147.313 (RIQ $864.000 - $1.045.980).
Sin embargo, el nivel de significancia es no representativo: P> 0.23.



Los resultados del andlisis univariado, para evaluar el efecto de las caracteristicas de cada
paciente sobre el costo hospitalario, se presentan en la tabla 40. Los pacientes infectados
con las bacterias resistentes tuvieron un costo promedio total de $3.976.093, mas alto que
para los pacientes infectados con bacterias no resistentes ($17.503.538 y $13.527.445,
respectivamente): P< 0,0001). Las variables con una fuerte asociacidn positiva con el costo
(P< 0,0001), fueron sitio de infeccidon: nimero de dias en UCl y nimero de marcadores de
resistencia. Las variables asociadas positivamente con un valor de P< 0,05, incluyeron el
APACHE Il, numero de diagndsticos. Las variables que se asociaron negativamente con el
costo (en comparacion con la asociacion para todos los marcadores), fue la edad (P<
0,0001). Las variables que no presentaron asociacion (P> 0,05) fueron: dias de estancia
previa al diagndstico, género, tratamiento antibidtico adecuado, comorbilidades, dias de
ventilacion mecanica, categoria del diagndstico, (cirugia electiva, cirugia de urgencias,
médico, trauma no quirdrgico), presencia de dispositivos intravasculares, colonizacion
previa con Acinetobacter baumannii, desarrollo de IN por otro microorganismo no asociado
a Acinetobacter baumannii y desarrollo de fungemia.

17.6. ANALISIS MULTIVARIADO: COSTOS.

Para evaluar la presencia de multicolinealidad, fueron evaluados los coeficientes de
correlacién de Pearson entre cada variable independiente, que fueron elegidas para entrar
dentro del modelo (ver tabla 41).

En la tabla 42 se observa que la correlacion es significativa para el 0.95, segun la
probabilidad del valor F. Ademds se encuentran unos valores P significativos para las
variables de numero de resistencias, foco NAV y Foco ITU, Para mayor detalle de los
modelos ver (Anexos 28-38)



DISCUSION

18. CONSIDERACIONES GENERALES

Este es el segundo estudio prospectivo en el mundo y el primero en un pais en via de
desarrollo que devela la problemdtica del Acinetobacter baumannii con relacién a la
mortalidad; Los estudios publicados sobre el particular utilizan una metodologia de Casos y
controles con problemas metodoldgicos importantes, y con numero reducido de pacientes;
todos ellos muestran menos de 90 casos estudiados, nuestro estudio analiza el resultado de
165 pacientes; igualmente este estudio es el Unico que analiza simultaneamente 10
antimicrobianos marcadores y 10 procesos infecciosos asociados al cuidado de la salud en
comparacion con los otros estudios que se enfocan principalmente en la multiresistencia o
la resistencia de algunos marcadores principalmente los carbapenémicos y analizan menos
procesos infecciosos nosocomiales.

Este es el primer estudio en el mundo que analiza con una metodologia de cohortes
prospectivas los costos de la resistencia del Acinetobacter baumannii en las Unidades de
cuidados intensivos; asi mismo es el primer estudio en el mundo que devela la
problematica de los costos indirectos de la atencidn de pacientes infectados con este
microorganimo y su impacto en las familias que atienden a dichos pacientes.

Las infecciones hospitalarias se han asociado con una serie de consecuencias negativas para
los pacientes, incluyendo un aumento de los dias de estancia (LOS), la morbilidad, la
mortalidad y los costos hospitalarios. Este efecto se ve magnificado cuando la infeccidn es
producida por microorganismos gram negativos (177).

En el presente estudio, el 62.4% de los 165 pacientes, tuvieron una infeccidn por un
patdgeno resistente a alguna familia de antimicrobianos, y mas de la mitad de los pacientes
(86%) de este grupo, fueron infectados con un patégeno multirresistente. Este resultado es
muy superior a los resultados presentados en por el CDC, los cuales informaron que hasta el
16% de las infecciones en UCI, fueron causadas por agentes patdgenos multiresistentes
(MDR), a pesar de que el estudio incluye ambos organismos gram-positivos y Gram
negativos (178).



Existen, en los estudios de cohortes, algunos sesgos importantes como: de seleccion,
confusion e informacion, estos deben ser rigurosamente considerados, sobre todo por lo
que se refiere a pérdidas, en el seguimiento (de los pacientes, de los participantes, etc.), el
modo en que se obtiene la informacidn, sobre la exposicidn estudiada y el modo en que se
determina en la poblacién en estudio la ocurrencia de la enfermedad o condicién de interés
durante el seguimiento.

Por lo que se refiere a sesgos de confusidn, es importante considerar factores que se
asocien independientemente tanto con la exposicion como con la condicién o evento
estudiado, que no sean pasos intermedios en el proceso causal, ya que éstos pueden hacer
aparecer una asociacion ficticia entre la exposicidn y el factor en estudio.

Nuestro estudio considerd y controlo estos sesgos; no hubo pérdidas en el seguimiento de
los pacientes ya que los equipos de vigilancia epidemidlogica laboraban los 7 dias a la
semana en los hospitales de estudio, y hubo una comunicacién diaria con el servicio de
Unidad de cuidados intensivoslo que garantizé el seguimiento continuo de los pacientes
gue ingresaban al estudio.

Con relacidn a la informacién lo primero que re realizéfue la capacitacién de los equipos de
vigilancia epidemioldgica de acuerdo al protocolo del estudio, Los cuestionarios utilizados
fueron validados por varios expertos y posteriormente se realizé una prueba piloto en
condiciones reales y se genero un control de calidad continuados de la infromacién
recolectada cada 3 dias; asi mismo cualquier paciente que ingresaba al estudio era
evaluado inicalmente por una persona del equipo investigador y posteriormente por el
investigador principal todo esto garantizaba que la informacion presentada fuera veraz y
exacta; a todas las fichas de los analisis se les anexé copia de los resultados microbioldgicos
con el fin de minimizar problemas relacionados con la exposicion.

Todas las fichas generadas por cada pacientes fueron almacenadas en una carpeta especial(
A-Z), marcada e identificada con el numero de la historia clinica, estas carpetas fueron
almacenadas en un lugar seguro con solo el acceso a la informacidon por parte del
investigador principal, o de la persona al que el delegaba.

Para el control y la identificacién de la confusidn se realizd analisis univariados de los
factores confusores o variables independientes relacionadas con el desenlace; Este es el
primer estudio en el mundo que controléd un nimero mayor de variables independientes
que pudieron generar confusién de los resultados sobre mortalidad. Posteriormente se



generaron (analisis estratificados y modelos multivariados, principalmente) .Todo esto con
el fin de garantizar la validez interna y externa del presente estudio

Los principales resultados del presente estudio, ilustran el aumento de la mortalidad, los
costos hospitalarios, asi como los costos indirectos de atencion.

18.1. MORTALIDAD

El principal resultado que se evidencia en el presente estudio fue la menor sobrevida de los
pacientes que presentan infecciones por Acinetobacter baumannii multiresistentes cuando
se comparan con los multisensibles en pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados
intensivos a los 30 dias del diagnostico del proceso infeccioso nosocomial, esta diferencia
fue estadisticamente significativa; entre los factores estudiados que generaban confusion
de los resultados dada la significancia estadistica presentada en los analisis univariados se
encontraron: el Apache en el momento de la admisidn y en el momento del diagnostico, el
desarrollo de fungemia ( especialmente candidiasis invasiva ), los dias totales de
hospitalizaciéon, la leucocitosis en el momento del diagnostico del proceso nosocomial,
algunas infecciones asociadas al cuidado de la salud como la Neumonia Asociada a
Ventilacién Mecanica, la Neumonia Asociada al Cuidado de la Salud, las Infecciones de Sitio
Operatorio, las Infecciones del Tracto Urinario, la presencia en el cultivo microbiolégico de
A.baumannii con mas de 5 familias de antimicrobianos resistentes; sin embargo al analizar
la informacidn relavante en un analisis multivariado, controlando todas las variables, los
factores de riesgo que de forma independiente aumentaron el riesgo de mortalidad fueron:
la puntuacién de Apache en el momento del diagnostico, el nimero de diagnosticos mayor
a 5 en el momento del inicio de la Infeccion Asociada al cuidado de la salud por
A.baumannii, la presencia de Infeccién del tracto urinario, la Neumonia Asociada a
Ventilacién mecanica, la Neumonia Asociada al Cuidado de la Salud, los dias de estancia en
la unidad de cuidados intensivos y la presencia de leucocitosis en el momento del
diagnostico del proceso nosocomial.

Controlando todas estas variables confusoras vemos como los A.baumannii multiresistentes
generaron mayor mortalidad comparados estos con los Multisensibles.

Sobre la diferencia en sobrevida para los pacientes con infeccién por Acinetobacter
baumannii resistentes, frente a aquellos con aislamientos microorganismos sensibles, se
observa una menor sobrevida en los pacientes resistentes, a los 14 dias. No obstante, se



encuentra que esta diferencia no es significativa al realizar los andlisis univariados por cada
uno de los marcadores de estudio, tal como se presenta en el anexo #

La mortalidad atribuible en la UCI de pacientes con infeccién por Acinetobacter baumannii,
se encuentra alrededor del 7.8%-23%, en estudios de casos, controles y estudios de
cohorte, cuando se compara pacientes sin Acinetobacter baumannii, y aquellos pacientes
que presentan colonizacién o infeccidn por dicho microorganismo (64,181).

Kollef y colaboradores (182), encontraron que la NAV debida a los patogenos Gram-
negativos no fermentadores, se asocid independientemente con una mayor mortalidad en
el hospital del orden del 65%. En ese estudio se evidencia la aparicién de NAV tardia,
debido a gram negativos no fermentadores (Acinetobacter y Pseudomonas), fue el predictor
mas importante de mortalidad asociada en los pacientes que desarrollan NAV (razén de
probabilidad ajustada de 5,4, IC 95% 2,8 a 10,3,( p = 0,009).

El presente estudio evidencid que la mortalidad a los 30 dias, para aquellos pacientes que
cursaron con una infeccién por Acinetobacter baumannii multisensible, fue del 9%, en
comparacién con el 42% de los que desarrollaron infecciones por microorganismos
multiresistentes. Dicha diferencia fue estadisticamente significativa y se mantuvo después
del analisis de los pacientes estratificandolos por: edad, APACHE Il, aumento del recuento
de leucocitos, foco de la infeccion (NAV, NNOS, ITU) y nimero de diagnésticos.

La mayoria de estudios que analizan diferencias con relacién al Acinetobacter baumannii,
son estudios retrospectivos, y por lo tanto, sujetos a sesgos de selecciéon y de mala
clasificacion tanto en la identificacion del evento como de la exposicion. De los seis (6)
estudios prospectivos que fueron encontrados, relacionados con: mortalidad,
microorganismos y Unidad de Cuidados Intensivos, sélo uno (1) considerd el andlisis de
Acinetobacter baumannii; los cinco (5) estudios restantes consideraron otros
microorganismos Gram negativos, como Pseudomonas y Klebsiella, y curiosamente, cinco
de seis estudios, no detectaron una diferencia estadisticamente significativamente asociada
entre la resistencia de las bacterias Gram-negativas y el aumento de la mortalidad.

Uno de estos estudios evidencid que las infecciones resistentes se asociaron con mayor
mortalidad, pero esta diferencia no era estadisticamente significativa, cuando los pacientes
fueron analizados de forma paralela por edad, APACHE, sitio de la infeccion y el patégeno.
La anterior informacion fue publicada por Shorr en el 2009 (177). Este estudio revel6 que
entre los pacientes con IN por Acinetobacter baumannii en la UCI, los factores de riesgo



independientes que muestran una asociacién con mortalidad a los 30 dias son: APACHE I,
el aumento de recuento de leucocitos en el momento del diagnostico de IN, foco de
infeccion, la infeccidn ITU, NAV y la NNOS, los dias en UCl y el nimero de diagndsticos en el
momento del inicio de IN. Entre los factores que no se asociaron con la mortalidad estdn: la
edad, el género, el numero total de dias de hospitalizacién por fuera de la Unidad de
Cuidados Intensivos, longitud de la hospitalizacién, los dias de ventilacion mecanica, la
categoria del diagndstico, las comorbilidades, la leucocitosis en el momento de admision, la
colonizacién previa por Acinetobacter baumannii, el desarrollo de otra IN previa por otros
microorganismos diferentes a Acinetobacter baumannii, y el tratamiento antibidtico
adecuado.

La infeccién por Acinetobacter baumannii es causa frecuente de NAV en pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (183). De hecho, en el presente estudio,
fue el segundo foco mas frecuentemente encontrado de infeccién por Acinetobacter
baumannii después de las ISO. Al examinar la cohorte de pacientes con resistencia a
cualquier marcador, versus los sensibles a cualquiera en el analisis univariado, vemos (como
se muestra en la tabla 13) que los pacientes con IN estuvieron mas propensos a tener una
NAV como la fuente de infeccidn, cuando tenian un Acinetobacter baumannii resistente,
frente a aquellos con un Acinetobacter baumannii sensible RR 1,980 (1C95: 1,840-2,144).
Mads importante aun, es el anadlisis multivariado que demuestra que las NAV por
Acinetobacter baumannii, favorecieron de forma independiente el desarrollo de mortalidad
a los 30 dias; un hallazgo que representa una adicidon al conocimiento en términos de riesgo
de evaluacion de la IN por Acinetobacter baumannii, en pacientes de UCI. Otras IN que se
asocian a mortalidad a los 30 dias, tanto en el andlisis univariado como en el multivariado,
incluyen las ITU y las NNOS.

Las deficiencias en la aplicacién de las pautas de control de infecciones, generan un riesgo
aumentado de transmision de patdégenos nosocomiales entre paciente y paciente. Esta
ocurrencia puede ser facilitada por la seleccion de mutantes resistentes a través de presion
de uso previo de antimicrobianos. El estudio de Routsi (184), puso de manifiesto que la
adquisicion de Acinetobacter baumannii multiresistente, se relaciona con el uso previo de
carbapenems y de cefalosporinas de tercera generacién. Sin embargo, tres estudios
recientes no encontraron ninguna asociacién entre la adquisicién de bacteremias
nosocomiales por Acinetobacter baumannii, y alguna clase especifica de antibidticos, lo que
probablemente indique que cualquier uso previo de agentes antibidticos, podria estar
implicado por la ablacién de la microflora pre-exitente (166,185). El presente estudio ha
puesto de manifiesto mediante un analisis univariado, que una exposicion mas larga a los



carbapenémicos, estuvo asociada al desarrollo de IN por Acinetobacter baumannii, con
resistencia a cualquier marcador (INABRC). Estos antibidticos se usaron en las Unidades de
Cuidados Intensivos que fueron objeto de estudio durante el periodo de observacion,
debido a la alta circulacion de patdégenos multiresistentes. Empero, el analisis multivariado
no reveld una asociacién independiente entre este agente antimicrobiano, con el desarrollo
de INABRC. El resultado esta de acuerdo con estudios previos realizados (184,185).

Tres estudios similares han mostrado que la mortalidad resulta ser un predictor de mayor
costo (165, 179, 186). En muchos estudios de casos y de controles evaluados, el puntaje de
APACHE, el tiempo en situacidn de riesgo y la mortalidad, no estaban disponibles en los
resultados expuestos. En estos trabajos, no fue posible examinar si estos factores afectaban
de manera significativa la resistencia. El riesgo para la adquisicién de INABRC fue mayor en
pacientes con mayor puntuacion APACHE II, tanto en ingreso en la UCI como en el
momento del diagndstico. Curiosamente, este hallazgo estd en oposicién con un estudio
anterior que muestra que los pacientes infectados o colonizados en UCI con INABRC,
muestran menor puntuacion en la escala de APACHE, en el momento del diagndstico de la
IN (184). Cabe sefialar que la gravedad de la enfermedad al momento del ingreso —a pesar
de que es un predictor de mortalidad—, no necesariamente puede ser un predictor de la
infeccidn con organismos resistente a los antibidticos (187). Sin embargo, estos pacientes
menos enfermos con INABRC, en comparacion con aquellos de Acinetobacter baumannii
sensibles, tuvieron un curso de deterioro mayor durante la estancia en la UCI, como lo
muestra una puntuacion positiva en el APACHE Il, lo que probablemente reflejaria un
aumento del nimero de médicos, de intervenciones de enfermeria y un requerimiento de
uso de dispositivos médicos invasivos. En conformidad con un estudio anterior (184), la
presencia de mas dispositivos intravasculares, se asocié de forma independiente con riesgo
de IN, especificamente bacteremia. Los datos sobre el impacto de las INABRC, en
comparacion con las debidas a Acinetobacter baumnanii sensible a cualquier marcador en
pacientes de UCI, son limitados. La tasa de mortalidad para los pacientes con infecciones
por Acinetobacter baumannii resistentes, no fue significativamente mas alta en
comparacién con sus referentes sensibles en los hospitales (164), y en pacientes de la UCI
(184). Dichos resultados estan relacionados con lo encontrado en el presente estudio,
aunque llama la atencidn que los resultados encontrados en la sub-cohorte de sensibles y
resistentes a cualquier marcador, muestra una diferencia estadisticamente significativa,
pudiendo estar en relacidn con el tamafio de muestra grande (a diferencia de los estudios
previos), y el tipo de disefio del presente estudio.



La mayoria de nuestros pacientes con INABRC, recibieron terapia antimicrobiana apropiada
inicial y, ademas, inmediatamente después de que los resultados estuvieron disponibles,
todos los pacientes recibieron una terapia antimicrobiana dirigida contra Acinetobacter
baumannii, de acuerdo al perfil de susceptibilidad encontrado.

Una limitacién de este estudio, fue la no realizacidon de electroforesis de campos pulsados
de las cepas aisladas, para demostrar la similitud entre las cepas aisladas de los diferentes
focos de infeccién. Sin embargo, se da la sensibilidad a los antibidticos, datos que se
presentan casi idénticos en los fenotipos de Acinetobacter baumannii, en las subcohortes
estudiadas. De igual forma, es importante destacar que segun los datos publicados, se
evidencia la presencia de cepas OXA 23, que poseen un mecanismo de resistencia a
carbapenémicos (188).

18.2. COSTOS.

Dentro de los resultados del presente estudio se evidencia que el costo total promedio
encontrado para los pacientes del presente estudio, tiene una media de $15.578.360 pesos
(US 8.301,02), y una mediana de $12.723.849 pesos (US 6.779,98). El componente mds
importante de este costo es el relativo directo de la atencidon médica, que es responsable
por el 99% del costo. El 52% de este costo, se explica por los costos de hoteleria o estancia,
y el 36%, por el costo de los medicamentos. En éstos, los antibidticos representan el 95%, y
es la tercera parte del costo total.

Es interesante observar que por cada dia de estancia extra en la UCI, gracias a una infeccidn
por Acinetobacter baumannii, el sistema de salud y la familia tienen que pagar $957.800
pesos en promedio al dia. De igual forma, por cada marcador de resistencia adicional que
presente el Acinetobacter baumannii, el costo se incrementa en $560.894, es decir, si el
paciente tiene una gran resistencia (resistencia a los 10 marcadores), el costo adicional se
incrementa en $5.608.940, dato novedoso que no ha sido publicado antes en los estudios
realizados en el mundo. Tener una NAV genera un costo adicional de $3.858.763,
comparado con los otros sitios de infeccidn. Esto se da quizas por el mayor uso de recurso
tecnoldgico y ventilacién mecanica, lo cual aumenta los costos de atencién. La presencia de
ITU cuesta $2.142.310 menos que los otros sitios de infeccidn, debido a que generalmente
estas infecciones no requieren un uso excesivo de recursos.

Desde el aspecto social, los costos indirectos de la enfermedad son un pequefio porcentaje
para el paciente, estos tienen una gran relevancia para el 50% de los pacientes, que tuvo



que asumir mas de $76.000 pesos en transporte y pérdidas laborales (lo que representa el
15% del salario minimo legal vigentepara el afio 2010). Consecuentemente, asumir esta
carga puede implicar el sacrificio de otras necesidades basicas para la mayoria de familias
colombianas.

Si se aplica el concepto de pérdida econdmica del hogar, y el costo de oportunidad de la
sociedad por la pérdida de produccion de parte de los pacientes, que por estar
hospitalizados no producen los bienes sociales que normalmente producirian, se puede
concluir que las pérdidas econdmicas provocadas por las IIH, abarcan mas que el costo del
dia /cama. Sin embargo, es tan sencillo determinar el costo del dia/cama de las infecciones
nosocomiales en las UCI, que el método propuesto puede usarse para demostrar la
importancia de estas infecciones y de la preeminencia de su prevencion en el dmbito
hospitalario.

En este estudio se controlaron las principales variables confusoras, que pudiesen generar
resultados contradictorios. Cuando se estima el LOS, se ha sugerido que la duracidon de
hospitalizacién antes de la infeccion debe ser controlada para prevenir una sobreestimacion
(200,201). Lo anterior fue considerado en el estudio actual, sobre todo porque el aumento
de costos se relaciona con adquirir la infeccidn, la cual podria comenzar incluso antes de
cualquier prueba diagndstica que pueda realizarse, o con el inicio del tratamiento
antibiético empirico. El tiempo requerido para establecer el tratamiento inicial adecuado
para una infeccion, también puede afectar el costo, segun lo descrito por (Lautenbach et al)
(202). Los pacientes con infecciones hospitalarias causadas por patégenos resistentes, se
han admitido un tiempo mas largo antes de la infeccién, que los pacientes con infecciones
hospitalarias causadas por patégenos susceptibles (203). Tal factor fue tenido en cuenta
dentro de los andlisis univariados.

Al mirar la sub-cohorte de pacientes, se observa el marcador Ciprofloxacina, con relacion al
costo que permite pensar que el aumento en costo medio de los pacientes resistentes, se
debe mas a unos pocos pacientes que mueven la curva hacia la derecha y no tanto aumento
generalizado de los costos. Llama la atencidn que la diferencia del costo mediano de otros
medicamentos se invierte frente a la diferencia de las medias, es decir, que el percentil 50
del costo de otros medicamentos, es superior para los pacientes sensibles que para los
resistentes. La mediana para ambos grupos se encuentran a la izquierda de la media, lo cual
sugiere que la generalidad de los pacientes sensibles, consume un costo superior en otros
medicamentos que los resistentes, aunque unos pocos resientes aumentan el promedio del
costo de otros medicamentos.



La carga financiera adicional de resistencia a los antimicrobianos para las organizaciones de
atencion de la salud, ha sido un drea de intensa de estudio en los Ultimos dos decenios. Los
estudios se han centrado en el impacto de costos asociados con bacterias resistentes a los
antibidticos de bacterias gram negativas y gram positivas, pero estos tienden a incluir
multiples patégenos microbianos a la vez (51, 189,190). Igualmente, sélo se encuentran
estudios de casos y controles, o serie de casos que cuentan con un numero reducido de
pacientes, y donde sélo se analizan los costos directos de la atencion (51,191).

El costo puede depender también en el organismo (192), por lo que la forma correcta de
llevar a cabo tales andlisis seria no sélo por sitio de infeccién, sino también por el
organismo. En el presente estudio se utilizd el Acinetobacter baumannii, dado que este
microorganismo produce alta morbilidad y mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos
de nuestro medio (187)(193)(211). Los analisis por sitio anatémico fueron llevados a cabo,
no encontrando diferencias estadisticamente significativas en las subcohortes de estudio.

El impacto de la resistencia sobre los costos y, quizas en el factor de LOS, depende de la
prevalencia del microorganismo. La distribucidn de los organismos varia de una institucién a
otra. Hay una falta de normalizacion en la definicion de la resistencia. Asi, comparando el
impacto de la resistencia en todos los estudios, se hace dificil. La definicién hallada en este
trabajo es bastante similar a la de otros, pero tiene en cuenta los antibidticos presentes en
nuestro formulario durante el periodo de tiempo de interés. Dado que la utilizacion de los
antibidticos varia entre los hospitales, y, dado que los patrones y el alcance del uso de
antibioticos afectan la resistencia, las tarifas y las tasas de resistencia, difieren entre los
hospitales y otros establecimientos sanitarios. Por lo tanto, las definiciones pertinentes de
la resistencia varian a nivel local. No obstante, las definiciones comunes para su uso en el
campo de la investigacion, son necesarias a fin de evaluar con precisién y que de forma
independiente, confirme las conclusiones pertinentes a las consecuencias de infecciones
hospitalarias por bacterias resistentes a los antibidticos. Por ultimo, el estudio implicé tres
instituciones evaluadas en un periodo de tiempo limitado, y los resultados pueden no
reflejar el impacto de la resistencia en otras instituciones. Es por esta razon que se optd por
hacer hincapié en los porcentajes de diferencias en LOS, y los costos en oposicidon a las
diferencias numéricas. Esto deberia permitir la extrapolacién a otras instituciones similares.
Dado que el estudio actual examina datos de 5 afios de experiencia, las variaciones en
recopilacion de datos durante todo este periodo pudieron haber ocurrido. Por otra parte,
dado el conocimiento de que la prevalencia y los mecanismos de resistencia entre las
bacterias, han cambiado en los ultimos 20 afos (193,194), nuestros resultados podrian
haber sido afectadas por la modificacién de patrones de resistencia.



Los dias extra medianos de los Acinetobacter baumannii resistentes a cualquier marcador
fue de 18 dias, y el de los sensibles fue de 14.5 dias con una diferencia estadistica no
significativa P=0,913.

Algunos estudios evidencian que el costo de la resistencia para Gram negativa, fue de
US10.255 en los pacientes inscritos en alguno de los programas de vigilancia de 1996 a
2000, en Filadelfia (165). Se observa a su vez el seguimiento del costo total de la estancia
hospitalaria, alojamiento, medicamentos, laboratorio, procedimientos, materiales vy
servicios, incluyendo catéteres, dispositivos implantados, procedimientos y operaciones,
rehabilitacién, cuidados respiratorios, dialisis y otros servicios especiales; el cuidado
médico, de enfermeria en casa y las consultas.

Un estudio que analizé los pacientes inscritos de 1996 a 2001 en Taiwdan, mostré que el
costo atribuible por Acinetobacter baumannii multirresistente, fue de US4865 para la
hospitalizacién, y de US 865 para los antibidticos (181). Resultado que es muy inferior a lo
encontrado en el presente estudio.

El impacto de las infecciones resistentes sobre los resultados en pacientes de UCI, puede no
reflejar una relacion de causa y efecto. El factor de LOS y el costo de hospitalizacidn se ven
afectados por muchas variables. Paraddjicamente, el aumento de la mortalidad puede
reducir el LOS cuando se producen muertes en la fase inicial de hospitalizacion (180,195-
197).

Se podria argumentar que el costo del dia/cama por IIH, es el mismo tanto si la cama esta
ocupada por un paciente con |IH, como si la usa un paciente por otra causa. Sin embargo,
teniendo en cuenta las particularidades de las infecciones nosocomiales, habria que evaluar
los recursos que el hospital dedica al tratamiento de una enfermedad iatrogénica adquirida
en su propio medio y en gran parte, prevenible, frente a la necesidad de tratar a otros
pacientes con patologias graves no adquiridas en el hospital, y que ameriten el uso de los
recursos asignados a la UCI. La reduccion del porcentaje de camas ocupadas por pacientes
con IIH que se lograria con la aplicacién de medidas de control, se reflejaria en una
disminucion del costo de tratar esas infecciones. El razonamiento econdémico de esta
afirmacién se puede resumir en que: i) la IIH usa los escasos recursos en salud, al prolongar
la estancia hospitalaria, y ii) las medidas eficaces de control de las IIH liberan recursos y
permiten asignarlos a otros usos.



Los estudios de la estimacién del costo imputable a la resistencia, pueden ser dificiles de
interpretar, como las distribuciones estadisticas de LOS, en tanto que los costos pueden
tener una distribucién normal en algunas circunstancias y en otras no. El presente estudio
evidencio una distribucién normal asimétrica.

Se deben realizar pruebas estadisticas para confirmar la distribucién, como se hizo en el
estudio actual, asi como en el estudio de (Lee et al) (198). Ademas, es importante controlar
los factores de confusidn con el fin de minimizar la influencia de estas variables en el costo
(199). En el estudio actual, parece que tener una estancia en la UCI afecta el resultado de
los costos. Esta variable se explica por el control de la estancia en UCI en nuestro analisis
multivariado. Los 165 pacientes tuvieron estancias prolongadas en la UCI, y se asociaron
positivamente con el costo y LOS, como era de esperar. Dada la fuerza de la asociacion
entre la estancia en UCl y los resultados de nuestro andlisis, es posible que los estudios que
no han tenido en cuenta el nimero de dias en la UCI, probablemente, pudieran estar
sobrestimando el impacto de la resistencia en los resultados.

Se ha demostrado aqui claramente que las infecciones hospitalarias producidas por
Acinetobacter baumannii resistentes a los antibidticos, tienen un coste atribuible
mensurable y significativo. La resistencia se asocid con un coste hospitalario del 28,2% total
mas alto, y un aumento del 11,1% de LOS en comparacion con el costo de infecciones
hospitalarias y LOS causadas por patégenos susceptibles. Por ultimo, para una definicion
global de la resistencia, es deseable evaluar el impacto de la resistencia a través de
multiples escenarios. Se necesitan estudios adicionales para mejorar la calidad y el dmbito
de aplicacion de las pruebas. Cabe destacar que la perspectiva del presente estudio refleja
la teoria econdmica del bienestar, informacidn que es valiosa en el objetivo de la toma de
decisiones. Los presentes resultados proporcionan informacion que deberia ser util en la
planificacidn, justificacidn de los gastos y medidas encaminadas a la prevencién de
infecciones hospitalarias con Acinetobacter baumannii, resistentes a los antibidticos.

Dentro de las limitaciones presentes, es necesario mencionar que al ser un analisis de
cuatro afos, se pudieron haber generado cambios en la forma de la recuperacién de la
informacidn y la facturacidon hacia los pacientes. Empero, las personas encargadas de la
recoleccion de la informacidn, fueron entrenadas por el mismo investigador, y en la
mayoria de los casos, el investigador principal estuvo a la cabeza de la recoleccién de la
informacion.



CONCLUSIONES

19. CONSIDERACIONES GENERALES

Este es el primer estudio reportado en la literatura mundial, que analiza de forma
prospectiva (Cohorte Prospectiva), el efecto de la resistencia bacteriana de Acinetobacter
baumannii, sobre la mortalidad y los costos directos e indirectos de atencién. De igual
forma, es el primer estudio que describe y analiza los costos indirectos de la atenciéon de
pacientes, integrando el concepto de la perspectiva de la sociedad, o descrita por otros
autores como la teoria econdmica del bienestar (51, 53,198,204).

19.1. ANALISIS DE SOBREVIDA

Sobre la diferencia en sobrevida para los pacientes con infeccion por Acinetobacter
baumannii resistentes, frente a aquellos con aislamientos de microorganismos sensibles, se
observa una menor sobrevida en los pacientes resistentes, tanto a los 14 como a los 30
dias. Sin embargo, usando un analisis de intervalos de confianza para un nivel del 0.95, se
encuentra que esta diferencia sélo es significativa para los pacientes multiresistentes,
frente a los multisensibles a los 30 dias. Esta diferencia entre sensibles y resistentes, es
mayor a los 30 dias que a los 14 dias, y se explica por una tendencia de la probabilidad de
sobrevida de los pacientes con bacterias sensibles de permanecer estables entre los 14 y los
30 dias, mientras que esta probabilidad desciende para aquellos con bacterias resistentes.

19.2. ANALISIS DE DIAS UCI Y DIAS EXTRA.

Se observa una tendencia relativa a que los pacientes con bacterias resistentes, tienen un
numero de dias de estancia en UCI superior a la de los sensibles. Dicha tendencia se
observa también para el numero de dias extra de estancia, lo cual se manifiesta tanto en la
diferencia de medias y de medianas. Sin embargo, esta diferencia es estadisticamente
significativa sélo para el numero de dias de estancia extra en el grupo de la amikacina. A
pesar de encontrar significancia estadistica para un solo grupo, por los resultados obtenidos
es posible intuir que se puede esperar un menor numero de dias de estancia en UCI, y de
dias extra para los pacientes sensibles frente a los resistentes.



19.3. ANALISIS DE COSTOS

Se ha realizado una comparacién de los costos medios y medianos totales, por tipos, sub
tipo y recursos para los pacientes resistentes a Acinetobacter baumannii, frente a los
sensibles para nueve (9) antibidticos marcadores, y una comparaciéon para los
multiresistentes frente a los multisensibles.

La distribucidon encontrada para los costos totales de la muestra tiene una distribucion
estadistica normal asimétrica, como es de esperarse para muchas de las distribuciones en
costos debido principalmente a los valores extremos.

Se ha encontrado que para todos los sub grupos analizados, los resistentes tienen un costo
total medio y mediano superior al de los sensibles. El promedio entre los subgrupos de las
diferencias de los costos medios es de $3.976.092 y el promedio para los costos medianos
es de $3.288.553.

Al analizar los componentes del costo, se encuentra que el principal responsable de esta
diferencia es el costo del tratamiento con antibidticos. Existe una diferencia de los costos
medios y medianos entre pacientes, con bacterias resistentes y sensibles positivas para
todos los sub grupos. Ademds, es significativa para ocho (8) de los de sub grupos que la
media de las medias de las diferencias en costo para cada uno de los grupos es de
$2.362.294.

Otro recurso importante en la diferencia de costo entre los pacientes con microorganismos
resistentes y sensibles, es el factor de los dias extra de estancia, el cual, a pesar de ser
significativo sélo para un sub grupo, es positivo para nueve (9) de diez (10) en la diferencia
de medias, y para seis (6) de diez (10) en la diferencia de medianas. En tres (3) casos, la
diferencia de medianas es de cero.

Es de sefialar que para el sub grupo en que la diferencia es negativa, es un sub grupo atipico
donde se tiene un nimero pequefio.

Tanto para las diferencias en antibidticos como para dias extra de estancia (cuando éstas
son positivas), la diferencia de las medianas es inferior al valor medio, lo que permite
concluir que las diferencias en el costo, se deben en parte a la existencia de pacientes con
costos especialmente altos.



Llama la atencidn que el valor promedio del costo en el item “otros medicamentos” es
superior en el grupo de los pacientes con bacterias sensibles que en el de los de bacterias
resistentes para ocho (8) de los diez (10) grupos analizados; con relacién a la diferencia de
medianas se observa esta diferencia para nueve (9) de los diez (10) grupos estudiados. El
promedio de las diferencias de medias es de $23.303 pesos, aunque para hingun grupo esta
diferencia llega a ser significativa.

Como resultado de la presente investigacion, se puede afirmar que existe una diferencia
significativa en el costo del tratamiento antibidtico para los pacientes que presentan
infeccidon con aislamientos resistentes al Acinetobacter baumannii, frente a los pacientes
gue presentan aislamientos sensibles. Este resultado se obtuvo para todos los marcadores
analizados, y para los multiresistestente frente a los multisensibles. Excepto para un sub
grupo, la diferencia para el costo total fue significativa para seis (6) de los diez (10)
subgrupos analizados. La falta de significancia en los cuatro (4) grupos, podria ser explicada
por el tamafo de la muestra para el subgrupo.

Si bien desde el aspecto social, los costos indirectos de la enfermedad son un pequeiio
porcentaje para el paciente, estos tienen una gran relevancia. El 50% de los pacientes tuvo
que asumir mas de $76.000 pesos en transporte y pérdidas laborales, lo que es el 15% del
salario minimo legal vigente para el afo 2010. Es asi como asumir esta carga, puede
implicar sacrificar otras necesidades basicas para la mayoria de familias colombianas.

Un andlisis de conglomerados podria permitir definir tipos de pacientes al interior del grupo
de los pacientes con bacilos resistentes o sensibles. Dicho anadlisis permitiria observar si
todos los pacientes resistentes se comportan de manera indiferenciable, o si es posible
definir distintos sub conjuntos de pacientes para estos subgrupos.

Llama la atencion que el marcador con la menor diferencia de costo entre los sensibles y los
resistentes, es el de mayor diferencia de medias. Esto se explica por la diferencia
importante entre el costo medio de $17.580.924, y el costo mediano de $13.487.468 para
los pacientes sensibles a la tigecilina. La mediana ubicada a la izquierda de la media y su
distancia indican que existen valores extremos hacia la derecha que jalan el costo promedio
en estos pacientes.

Segun el modelo analizado, luego de controlar diversas variables clinicas, cada marcador al
qgue un aislamiento de Acinetobacter baumannii es resistente, incrementa el costo de la
hospitalizacion en $560.894. De igual forma, controladas las otras variables, una IN del tipo



NAV, cuesta $3.858.763 mas que en otro foco de infeccidn, y las Infecciones del tipo ITS
cuestan $2.972.831 menos que las presentadas en otros focos; y para finalizar, por cada dia
de estancia extra en UCI, por una infeccion por Acinetobacter baumannii, el sistema de
salud y la familia tienen que pagar $957.800 pesos en promedio dia.



RECOMENDACIONES

Acinetobacter baumannii es un microorganismo Gram negativo (altamente patdgeno), con
resistencia natural a casi todos los antimicrobianos, lo cual obliga al médico clinico a
formular antimicrobianos que no estan dentro del plan obligatorio en salud (no POS), que
afectan a las instituciones en términos de costo, ya que a su vez, pueden ser glosados por la
EPS por tratarse de un medicamento requerido por un paciente dada una patologia
adquirida por la hospitalizacién, y no como desarrollo o complicacion de la enfermedad por
la cual ingreso el paciente.

Se hace necesario fortalecer los programas de prevencidn, control y vigilancia
epidemioldgica de infecciones asociadas al cuidado de la salud, con el objetivo de
implementar practicas basadas en evidencia médica que prevengan y controlen la
transmision de microorganismos nosocomiales. La idea es implementar programas basados
en los principales factores que inciden en la aparicion de infecciones, tales como:
seguimiento post quirurgico de infeccion del sitio operatorio, seguimiento de dispositivos y
equipos médicos como catéteres intravasculares, catéteres urinarios y ventilacion
mecanica. De igual forma es importante promover la capacitacion y evaluacion continuada
a los procesos de lavado e higienizacion de manos, precauciones de aislamiento y
adecuadas técnicas de limpieza y desinfeccion de superficies hospitalarias.

Se hace necesario realizar estudios de seguimiento al consumo de antimicrobianos, asi
como estudios de efectividad de programas de prevencidn, con el fin de evidenciar las
practicas de costo efectivas que favorezcan la seguridad de los pacientes, y el auto
sostenimiento de las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS).

Los resultados del presente estudio, proporcionan informacién que deberia ser util en la
planificacién y justificacion de los gastos, asi como de medidas encaminadas a la prevencion
de infecciones hospitalarias con bacterias resistentes a los antibidticos.



CONSIDERACIONES DEL AUTOR.

En la prolifica literatura de investigacion médica, se cuenta con muy pocos estudios sobre la
evaluacidn de costos de la infecciéon nosocomial. Los que existen en general se centran en la
perspectiva del hospital o del tercer pagador. Este es el primer trabajo de este tipo que
centra su atencion en la problematica hospitalaria a la vez que en la de orden social. En
efecto, los tradicionales analisis de costos tienen en cuenta aspectos como: costos por
asistencia hospitalaria (medicamentos, exdmenes, dias/cama, asistencia a consulta externa,
costes estructurales), costos por asistencia comunitaria (visitas de medico general, visitas
de enfermera, ambulancia), costos por asistencia de la familia o erogaciones propias del
paciente (tiempo de los pacientes, tiempo de los familiares, gastos directos del paciente),
costos por asistencia de otros sectores (visitas de trabajador social y ayuda domiciliaria).
Con base en lo anterior, considero que hemos dado un paso mas en el conocimiento. Sin
embargo, cabe entonces el siguiente interrogante: é¢Quién se ha preocupado por la
evaluacion de los costos del padecimiento por consecuencias de la infeccion
intrahospitalaria, desde la perspectiva del paciente? ¢Ha habido algun estudio sobre el
padecimiento en el que se tengan en cuenta las condiciones del paciente y las
consecuencias personales, psicoldgicas, familiares y socioculturales?

El interés por conocer el punto de vista de las personas con una enfermedad, no es un
hecho aislado ni de reciente aparicion en el campo de la investigacién; en el de la docencia
o en el de la atencién en salud. Antes bien, desde hace varias décadas se han formulado
diversas propuestas tedrico conceptuales, e incontables trabajos de campo en las ciencias
sociales, con el propédsito de explicar cémo los individuos entienden, interpretan y
responden a su enfermedad. Y si bien no existe consenso generalizado al respecto, un
numero creciente de estudios de la salud, reconocen que este fendmeno puede ser
analizado bajo el término de la experiencia de la enfermedad, o la experiencia del
padecimiento. También existen varios enfoques o abordajes al respecto. Entre los mas
importantes estan los trabajos desde la teoria fundada en perspectiva fenomenoldgica, y
desde la perspectiva de la economia politica en su enfoque de la salud. Ningiin método para
la medida directa es adecuado, ni las variables subrogadas han sido halladas para algunas
caracteristicas importantes. En la actualidad no existen abordajes de la infeccién
nosocomial que incluyan la perspectiva del padecimiento, siendo asi que se necesita un
trabajo extenso en este aspecto, donde se incluya la definicion de métodos idéneos de
medida, y donde ademads se incluyan mds aspectos del impacto econémico, y se haga



claridad sobre qué perspectiva de valoracion estd siendo adoptada. Lejos de pretender dar
respuesta cientifica a una evaluacidon de costos por padecimiento de una enfermedad,
invito entonces a la reflexién sobre esa “otra mirada”, que desde la perspectiva médica, se
puede hacer del padecimiento de quien sufre una enfermedad, en especial, desde el punto
de vista de una ética médica.
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TABLAS

Tabla 1 Impacto econémico y clinico de la resistencia por Acinetobacter baumanii estudios en el

mundo
No.
" . . Significado
Tipo de " ” Resistencia R casos . .
Afo Localizacién  Infecciéon . Parametro | principales Resultados| (P valor 0 95% | referencia
estud — Definicién No. a) B
controles
. " Casos, 34%;
The . Nosocomial | Carbapenem R Mortalidad P>0,05
—_— Casos- Cuidado controles, 27%
Brooklyn 1999 . (Ivu, vs Carbap 10/10 - (167)
controles terciario Casos, 31.5 dias;
Task force NNOS,ITS) S LOS = P=0.02
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Colonizacién . Casos, 26,5%;
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. Rvs controles, 0%
Casos- 1997 Cuidado L,
o Infeccion MDR 34/43 . (205)
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quemados
Casos, 36.8 dias;
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Cost Casos, $98,575 mayor P<0.01
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Tabla 2. Variables del estudio.

Variables dependientes:

Mortalidad a los 14 dias del cultivo base: muerte o supervivencia a los 14 dias del primer cultivo de Acinetobacter baumanii).

Mortalidad a los 30 dias del cultivo base: muerte o supervivencia a los 30 dias del primer cultivo de Acinetobacter baumanii).

Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) posterior al primer cultivo base: nimero de dias que el paciente permanecié en UCI
desde la fecha del primer cultivo positivo para Acinetobacter baumanii hasta la dada de alta de la institucion.

La bacteremia secundaria se definié como: el primer cultivo positivo en sangre para Acinetobacter baumanii, al menos 24 horas después
del aislamiento base.

Costos Directos (Se dividen en Sanitarios: Dias de estancia en unidad de cuidados intensivos UCI), Honorarios de los profesionales
tratantes por paciente, Procedimientos quirdrgicos, Exdmenes de laboratorio diferentes a cultivos, Exdmenes radioldgicos, Suministros,
Re intervenciones.(Se uso el nimero de re intervenciones realizadas en quiréfano), Administracién de antimicrobianos en unidades de
presentacion farmacoldgica traducida a dosis diarias definidas (DDD). Se utilizo como registro la indicacién médica, Otros medicamentos,
Cultivos: nimero de cultivos registrados en las historias clinicas y no sanitarios: Transporte).

Costos indirectos (consisten en lo que se conoce como los costos de morbilidad y los costos de mortalidad. Los costos de morbilidad son
costos asociados a la pérdida total o parcial de la capacidad de trabajo (por ejemplo, tiempo de la recuperacién o de convalecencia
durante el cual un paciente esta incapacitado para el trabajo). Los costos por mortalidad estan representados por la pérdida de
productividaddebido a la muerte).

Variables independientes:
Administracion de antibiético apropiado: administracién de al menos un antibidtico con actividad in-vitro segun los pardmetros del CLSI
en las primeras 24 horas a partir de la fecha de toma del primer cultivo positivo.

Puntaje de Apache II: Severidad de la enfermedad con informacién obtenida en las 24 horas del inicio de la Infeccién nosocomial.

Estancia hospitalaria antes del ingreso a la Unidad de cuidados intensivos: Numero de dias que el paciente permanecié en el hospital
antes del cultivo base en otro servicio diferente a la UCI

Numero de diagndsticos: Numero de diagndsticos clinicos que tiene el paciente en el momento del cultivo base positivo.

Foco de infeccidn: existencia de uno o mas focos de infeccién localizada seglin se encuentre consignado en la historia clinica (I1SO, ITU,
NAV, NNOS, TBLAND, ISTCAT, ITS, EPL, OTROS, MULTIPLE). Si el aislamiento es en sangre y no hay evidencia de infeccidn localizada, se
consignara como ITSa.

Edad: afios cumplidos en el momento de la bacteremia.

Género: género del paciente segun esté registrado en la historia clinica (masculino o femenino).

N - -2 . - 3
Aumeto de recuento de leucocitos: Presencia de elevacidn de leucocitos por encima de 12 X 10

Dias en UCI: Dias desde que ingresa a la unidad de cuidados intensivos

Dias extra en UCI: Dias desde la aparicion de la infeccidn por Acinetobacter baumanii hasta el desenlace ( Curacién o muerte)

Dias previos al Diagnostico: Numero de dias que el paciente estuvo hospitalizado antes del diagnostico de IN

Ndmero de resistencias: Numero de marcadores en el cual el A.baumanii es resistente( Rango de 0 a 10)

Terapia Apropiada: Deerminacion por parte del ivestigador si la terapia antimicrobiana tuvo un cubrimiento adecuado, y suficiente sobre
el aislamiento de A.baumanii identificado

Desarrollo de fungemia: Presencia de hongos en sangre

Desarrollo de otra IN por otro microorganimos diferente a A.baumanii: Presencia previa de IN con microorganimos gram positivos, o gram
negativos diferentes a A.baumanii

Comorbilidades

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Hipertesion: presencia de cifras tensionales altas de acuerdo con la edad por lo regular se presenta cuando existe una presion sistdlica por
encima de 140 mmHg y presion sistélica por encima de 90 mmHg

Falla hepatica: clasificada de acuerdo a Chiel Pugh

Falla renal crénica: Pérdida progresiva (por 3 meses o mas) e irreversible de las funciones renales, cuyo grado de afeccion se determina
con un filtrado glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m’

Dias ventilacién mecanica: Numero de dias en que los pacientes estuvieron conectados a un ventilador

EPOC: Enfermedad pulmonar Obstructiva crénica

Neoplasias: es el proceso de proliferacion anormal (multiplicacién abundantemente) de células en un tejido

Diabetes mellitus: es un grupo de trastornos metabdlicos, que afecta a diferentes 6rganos y tejidos, dura toda la vida y se caracteriza por
un aumento de los niveles de glucosa en la sangre: hiperglicemia.

Total dias de hospitalizacion pre uci: NUmero de dias en que el paciente estuvo hospitalizado en el hospital antes de entrar a la unidad de
cuidados intensivos
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Tabla 3: Tamafio de la muestra para la comparacion de la mortalidad

Sensibles Resistentes
\| na N
13.5% 33% 61% 0,05 0,20 87 44 29 165 57
13.5% 33% 61% 0,10 0,20 67 44 27 165 48
14% 33% 61% 0,15 0,20 56 44 25 165 42
14% 33% 61% 0,20 0,20 48 44 23 165 37
14% 33% 61% 0,10 0,25 60 44 25 165 44
14% 33% 61% 0,15 0,25 49 44 23 165 38
14% 33% 61% 0,20 0,25 42 44 21 165 33
14% 33% 61% 0,10 0,30 53 44 24 165 40
14% 33% 61% 0,15 0,30 43 44 22 165 34
14% 33% 61% 0,20 0,30 36 44 20 165 30
15% 30% 56% 0,10 0,20 118 44 32 165 69
15% 30% 56% 0,15 0,20 98 44 30 165 62
15% 30% 56% 0,20 0,20 84 44 29 165 56
15% 30% 56% 0,10 0,25 105 44 31 165 64
15% 30% 56% 0,15 0,25 86 44 29 165 57
15% 30% 56% 0,20 0,25 73 44 27 165 51
15% 30% 56% 0,10 0,30 93 44 30 165 60
15% 30% 56% 0,15 0,30 76 44 28 165 52
15% 30% 56% 0,20 0,30 63 44 26 165 46

N: universo de la muestra para sensibles y resistentes.

n: tamafio de la muestra sin ajustar para los grupos.

na: tamafio de la muestra ajustada para cada uno de los grupos: sensibles y resistentes.

A: Error tipo 1

B: error tipo 2

P, : proporcion esperada en el grupo de referencia; en este caso la mortalidad esperada en los pacientes con aislamientos de
Acinetobacter baumannii sensibles a los marcadores: 13.5% segun las estimaciones del GREBO.

P,: proporcién esperada en el grupo de estudio, en este caso la mortalidad esperada en los pacientes con aislamientos de
Acinetobacter baumannii resistentes a los marcadores 33.3% segun las estimaciones del GREBO.

P: el promedio ponderado de las proporciones P, y P, —teniendo en cuenta la estimacién de 41 pacientes sensibles frente a
124 resistentes—




Tabla 4 Tamafio de la muestra para la comparacién de costo medio

5 ) Sensibles ‘ Resistentes ‘
S d ‘ a B n
N ‘ na ‘ | ‘ Na ‘

$2.794 | $1.260 0,05 0,1 103 44 31 165 64
$2.794 | $1.260 0,05 0,2 77 44 28 165 53
$2.794 | $1.260 0,1 0,2 61 44 26 165 44
$2.794 | $1.260 0,15 0,2 51 44 24 165 39
$2.794 | $1.260 0,2 0,2 44 a4 22 165 35
$2.794 | $1.260 0,1 0,25 53 44 24 165 40
$2.794 | $1.260 0,15 0,25 44 44 22 165 35
$2.794 | $1.260 0,2 0,25 38 44 20 165 31
$2.794 | $1.260 0,1 0,3 46 44 23 165 36
$2.794 | $1.260 0,15 0,3 38 44 20 165 31
$2.794 | $1.260 0,2 0,3 32 44 19 165 27
$1.889 | $1.360 0,1 0,2 24 44 15 165 21
$1.889 | $1.360 0,15 0,2 20 a4 14 165 18
$1.889 | $1.360 0,2 0,2 17 44 12 165 16
$1.889 | $1.360 0,1 0,25 21 44 14 165 18
$1.889 | $1.360 0,15 0,25 17 a4 12 165 16
$1.889 | $1.360 0,2 0,25 15 44 11 165 14
$1.889 | $1.360 0,1 0,3 18 44 13 165 16
$1.889 | $1.360 0,15 0,3 15 a4 11 165 14
$1.889 | $1.360 0,2 0,3 13 44 10 165 12

. N: universo de la muestra para sensibles y resistentes.

. n: tamafio de la muestra sin ajustar para los grupos.

. na: tamafio de la muestra ajustada para cada uno de los grupos: sensibles y resistentes.

. a: Error tipo 1

. B: error tipo 2

. S2: variacién de la variable en este caso se estimé en 1,899 USD a 2,794 USD.

. d?: valor minimo de la diferencia: 1,260 USD a 1,360 USD.

Tabla 5 Descripcidn clinica y demogréfica de pacientes.

VARIABLES H. KENNEDY C. OCCIDENTE H. TUNAL

N 89 33 43 165
Mujeres 33 7 19 59
Hombres 56 26 24 106

Edad promedio 53 45 46 50
APACHE promedio 13 14 14 13




Tabla 6 : Nimero de pacientes segun resistencia a cada uno de los marcadores

Marcador H Sensibles | Resistentes % Resistentes = Total
Cefepime | 35 120 77.4 155

_Piperacilina/tazobactam H 20 62 75.6 82

Ampicilina/sulbactam 45 120 72.7 165

Ciprofloxacina 56 109 66.1 165

Amikacina 59 106 64.2 165

Imipenem 62 103 62.4 165

Multisensibles y Multiresistentes 62 103 62.4 165

'Meropenem 62 94 60.3 156

_Cefoperazona/sulbactam 62 22 26.2 84

Tigeciclina 39 9 18.8 48

Tabla 7 Frecuencias de género y edad agrupada por decenios, en pacientes con aislamiento de
Acinetobacter baumannii en tres Unidades de Cuidado Intensivo en Bogotda. 2006—-2010.

Variables (n=165) \ Categorias \ n (%)
Género Masculino 106 64,24
Femenino 59 35,76
16 a 20 anos 8 4,85
21 a 30 afios 30 18,18
31 a 40 afios 18 10,91
41 a 50 afos 35 21,21
Edad agrupada 51 a 60 afios 25 15,15
61 a 70 afios 18 10,91
71 a 80 afios 10 11,52
81 afios y mas 12 7,27

Tabla 8 Frecuencias de puntaje de apache, nimero de diagndsticos clinicos y desenlace, en
pacientes con aislamiento de Acinetobacter baumannii en tres Unidades de Cuidado Intensivo en
Bogota. 2006 — 2010

Variables (n=165) | Categorias \ n )
O0ad 3 1,82

5a9 49 29,7
q 10a 14 51 30,91
Puntaaj:r::a:ZACHE 15a19 26 15,76
20a24 30 18,18

25229 4 242

30a34 2 1,21
Grupo nimero de 1as 112 67,88
diagnésticos clinicos fo o 49 29,7
mas de 11 3 1,82
Desenlace final Vivo 104 63,03
Muerto 61 36,97




Tabla 9 Medidas de resumen de variables nimericas, en pacientes con aislamiento de
Acinetobacter baumannii en tres Unidades de Cuidado Intensivo en Bogota. 2006 — 2010

Variables (n=165) Media ‘ Mediana ‘ Minimo  Maximo ‘
Dias de estancia hospitalaria 37 30 8 192
Dias de tratamiento antimicrobiano 11 9 0 63
Numero de dias en UCI 26 17 4 381
Dias de hospitalizacion extra por Acinetobacter b. 10 9 1 39
Costo de hoteleria extra por Acinetobacter baumannii $8.089.532 | $7.756.606 | $760.000 |$76.212.800
No. de cultivos tomados durante la hospitalizacion 2 2 0 18
Costo de cultivos tomados durante la hospitalizacién $109.996 | $79.600 | $39.800 | $716.400
Numero de reintervenciones durante hospitalizacion 1 0 0 15
Costo de reintervenciones durante hospitalizacién $1.913.208 | $1.200.000 | $600.000 | $9.000.000
Numero de profesionales tratantes 6 4 0 48
Costo de profesionales tratantes $182.418 | $126.800 | $63.400 | $1.521.600
1 0 0 10
:z::i’t::z';':i’;:d'm'e"t°s T $1.548.871| $900.000 |$270.000 | $6.000.000
Numero de examenes de laboratorio clinico 16 12 0 112
Costo exdamenes de laboratorio clinico $205.549 | $156.000 | $13.000 | $1.456.000
Numero de examenes radioldgicos 4 3 0 20
Costo de examenes radiolégicos $181.810 | $159.200 | $39.600 | $796.000
Numero de suministros y jeringas 64 56 6 230
Costo de sumnistros y jeringas $12.852 $10.800 $1.200 $46.000
Costo de otros medicamentos $260.235 | $161.000 | $26.000 | $2.300.000
Costo de transporte de la familia $40.744 $25.000 $2.200 | $350.000
Costo de productividad perdida $156.538 | $100.000 | $7.000 | $1.080.000

Tabla 10 Resumen sobrevida segln género e institucion

VELELIE Valor 14 Dias Diferencia 30 Dias ‘ Diferencia

X 76% (1.C95%: 66% (1.C95%: 56%
Masculino 19%
67% - 84%) - 75%) 18%
(1.C95%: 16%-
F . 64% (1.C95%: 23%) 56% (1.C95%: 42% | (IC: 95%:17%-22%)
emenino
51% - 76%) ° -69%)
H. Kennedy 71% (1.C95%: 60% - 80%) 66% (1.C95%: 55% - 76%)
C. Occidente 76% (1.C95%: 57% - 88%) 67% (1.C95%: 48% - 81%)
H. Tunal 72% (1.C95%: 56% - 84%) 50% (1.C95%: 35% - 66%)
72% (1.C95%: 65% - 79%) 62% (1.C95%: 54% - 70%)

0.05)

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *( En esta tabla todos los valores de significacion estuvieorn con una P>




Tabla 11 Resumen Sobrevida segiin marcador dia 14 y dia 30.

Marcador “ Grupo ‘ 14 Dias Diferencia 30 Dias Dlif(:ei;e
R | 68% (1.C95%: 58% - 76%) 55% (1.C95%: 45% - 64%)
L -16Y% -7Q0,
CIPROF OXAC'NO“ S | 80% (1.C95%: 67% - 89%) 16% 7% (1.C95%: 63% - 87%) 29%
R | 73% (1.C95%: 63% - 81%) 58% (1.C95%: 48% - 68%)
AMIKACINA 9 -169
‘ S | 71% (1.C95%: 58% - 82%) 2% 6o (1.C95%: 56% - 80%) 16%
AMPICILINA/ R_| 70%(1.C95%: 61%-78%) | .. | 57%(1.C95%: 48%-66%) | ,,,
SULBACTAM S | 78% (1.C95%: 63% - 88%) ° | 76% (1.C95%: 60% - 87%) ;
R | 71% (1.C95%: 62% - 79% % (1.C95%: 50% - 68Y
CEFERIME “ s 77°°§|c95f;- 59¢y0 89‘;; 8% ?3; t: gz;ﬁ gg; :gﬁ; -23%
(] B 0. 0 - () 0 . 0. 0 - 0
R | 68% (1.C95%: 58% - 77%) 55% (1.C95%: 44% - 65%)
MEROPENEM \‘ -14% -28%
S | 79% (1.C95%: 66% - 88%) 76% (1.C95%: 63% - 85%)
R | 69% (1.C95%: 59% - 77%) 55% (1.C95%: 45% - 65%)
IMIPENEM -119 -269
“ S | 77% (1.C95%: 65% - 87%) 1% 1% (1.C95%: 61% - 84%) 26%
MULTISENSIBLES Y ‘ R_| 69%(1.C95%: 61%-77%) | .. | 58%(1.C95%:49%-66%) |, , .
VIR s | 91% (1.C95%: 69% - 98%) " | 91% (1.C95%: 69% - 98%) 5
R_| 59%(1.C95%:37%-79%) | ., | 36%(1.C95%: 18%-59%) | ,_,
SULBACTAM S | 75% (1.C95%: 64% - 84%) 67% (1.C95%: 55% - 76%)
LTIV R [ 77%(1.C95%: 65% - 87%) | 64% (1.C95%: 51% - 76%) |
ZOBACTAM S | 75% (1.C95%: 51% - 90%) ° | 75% (1.C95%: 51% - 90%) i
R | 67% (1.C95%: 31% - 91%) 44% (1.C95%: 15% - 77%)
TIGECICLINA -199 -429
GECIC “ S | 82% (1.C95%: 66%- 92%) | 27 | 77% (1.CO5%: 60%- 88%) | 27
Todos 62% (1.C95%: 54% - 70%)

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



Tabla 12 Andlisis de regresién de Cox Mortalidad General.

Variable ‘ Razon Razénde tasas H Razdn de tasas
DERETEH Limite inf. (95%) Limite sup. (95%)
APACHE lI(Variable continua 1-35) 1,045 0,984 1,110
Numero deDIAGNosticos ‘
> 5 diagnosticos ‘ 1,026 0,926 1,136
< 5 diagnosticos ‘ 1 - -
EDAD (Rango 18-90) \ 1,003 0,988 1,019
TRATAMIENTO ADECUADO ‘
Si 0,913 0,314 2,659
No | 1 - -
| 0,891 0,514 1,544
| 0,964 0,189 4,904
\ 0,652 0,214 1,991
| 1,363 0,431 4,314
\ 2,051 0,200 21,051
dias_dx(pre IN) ( Continua 1-15) ‘ 0,999 0,977 1,022
dias_uci ( Continua 1-30) ‘ 0,995 0,968 1,023
Numero de Resistencias ‘
>3 Marcadores 0,963 0,823 1,128
< 3 Marcadores ‘ 1 - -
Fungemia
si 0,937 0,765 1,234
1 - -
G.Blancos
>12.000 cel/ml 0,876 0,823 1,124
<12.000 cel/ml | 1 - -
Albimina
» 2.5mg/dl 1 - -
<2.5 mg/dl 0,997 0,978 1,037
0,987 0,867 1,120
1 - -
0,995 0,901 1,202
1 - -




Tabla 13 Comparacion por analisis univariado de las cohortes de pacientes con
Acinetobacter baumanii Multiresistente y Multisensibles Mortalidad dia 30.

VARIABLE | e | o
A.baumanii MultiSensible _A.baumanii Multiresistente | P
EEE e 43:50 | 50£4.2
Genero
Genero Masculino® 47 65 0,854
Genero Femenino 15 38 0,347
Total dias de Hospitalizacion( dias) PRE UCI, Mediana (IQR)® 5(1.5-22.3) 4(1.2-18) 0,121
Total dias de Hospitalizacion( dias) en UCI, Mediana (IQR)" 13 (8-44) 15(13-60) 0,340
i ( dias) en UCI, Mediana (IQR)®
Antes del diagnostico de infeccién nosocomial 4(3-14) 7(6.-21) 0,234
Después del Diagnostico de Infeccion nosocomial 9(5-30) 8(7-39) 0,754
Dias de Ventilacién Mecanica mediana(IQR)* 25(13-46) 21(15-36) 0,345
Cirugia Electiva(%)d 3(5.8%) 5(5.6%) 0,210
Cirugia Urgencias(%)" 30(48%) 49(47%) 0,921
Medico(%)h 27 (43%) 45(43.6) 0,134
Trauma no quirurgico(%)® 2(3.2%) 4(3.8%) 0,976
En la admisién 15+7.1 17+6.8 0,004*
En el momento del diagnostico de IN en UCI 914 14+ 6 0,027*
Comorbilidades n(%) 9(14%) 11(10.6%) 0,755
Diabetes Mellitus® 6(9.6%) 7(6.7%) 0,297
Neoplasias® 1(1.6%) 2 (1.9%) 0,362
Epoc’ 16(25%) 27(26.2%) 0,1276
Falla renal Crénica® 12(19%) 10(9.7%) 0,482
Falla Hepatica® 5(8%) 2(2%) 0,201
Hipertesién“ 14 (22%) 22(21%) 0,172
Leucocitosis (x 10° mm?), media +/- SD*
En la admision 12.6+5.4 11.6+9.7 0,176
En el dia de la IN 13.6+9.8 19.5+3.2 0,018*
Numero de Diagnosticos > 5 N(%) 24(15%) 72(70%) 0,003*
SDRA® 24(38%) 35(34%) 0,774
Presencia de Dispositivos Intra vasculares adicionales® 29(46%) 47(45%) 0,645
Colonizacién Previa con A. baumanii® | 5(8%) 7(6.7%) 0,576
Desarrollo de otra IN previa por otro microorganimos diferente a
) 12(19%) 21(20%) 0,289
A.baumanii
Desarrollo de fungemia n(%)° 1(1.6%) 25(24%) 0,013*
NAV* 5(8%) 19(17.9%) 0,032*
| | 0(0%) 6(5.8%) 0,161
5(8%) 9(9.8%) 0,010*
2(3.6%) 18(16.9%) 0,013*
6(9.6%) 8(7.8%) 0,746
1(2%) 8(7.8%) 0,107
0(0%) 6 (5.0%) 0,,016*
16(24.8%) 10(10%) 0,629
MULTIPLES FUENTES® | 12(20%) 5(6%) 0,367
OTROS * 15(24%) 13(13%) 0,287
TERAPIA ANTIBIOTICA APROPIADA N(%)" 49(79%) 67(65%) 0,960
» 3 Marcadores N(%) 0(0%) 70(68%) 0,021*
Probabilidad de sobrevida 56(91%) 71(69%) 0,045*




RIQ rango intercuartilico, Unidad de Cuidados Intensivos UCI, APACHE Escala de Evaluacién aguda fisiolégica y crénica
EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, WBC glébulos blancos, SDRA Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda,
INR Acinetobacter baumannii resistentes, INS Acinetobacter baumannii Suceptible

a comparaciones hechas usando la prueba t

b comparaciones hechas usando la prueba x?

¢ comparaciones hechas usando Mann-Whitney U

d comparaciones hechas mediante la prueba exacta de Fisher
de catéteres arteriales y venosos periférica, (arteria pulmonar y / o catéteres para
hemofiltracién veno-venosa)

NAV = Neumonia asociada a ventilacién mecénica,

EPL= Infeccién del espacio Pleural.

NNOS= Neumonia Asociada al cuidado de la salud

1SO= Infeccidén de sitio Operatorio

ITS = Infeccidn del tracto sanguine

ISTCAT= Infeccidn del tracto sanguine relacionada con cateter

ITU= Infeccidn del tracto urinario

MULTIPLES FUENTES= Multiples Fuentes o mas de una infeccién

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tabla 14 Antimicrobianos dados desde el ingreso a UCI hasta el diagnostico de la IN.

Duracion de la exposicién al antimicrobiano en dias(
Mediana(RIQ)

VARIABLE — - —
A.baumanii Sensible a A.baumanii Resistente a

cualquiera cualquiera
Cefalosporinas de Segunda y Tercera generacion 5(0-8) 50+4.2
Aminogicdsidos 7(0-10) 8(1-9) 0,620
Quinolonas 2(0-6) 4(0-6)
Metronidazol 5(0-13) 6(0-7) 0,428
Clindamicina 9 (0-11) 15(13-60) 0,220
Glicopéptidos 12(6-15) 13(7-14) 0,726
Carbapenémicos 6(3-10) 5(4-9) 0,032*
Inhibidores de Beta-lactamasa 20(0-30) 8(7-12) 0,860,
Tigeciclina 0(0-2) 7(4-9) 0,720
Antifungicos 10(0-12) 12(6-14) 0,931
Numero de antibioticos usados antes de la IN 4(2-7) 5(3-6) 0,341
Numero de antibioticos/dia antes de la IN 2.1(1.9-2.4) 3(2.7-3.7) 0,890
Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Tabla 15 Analisis de regresidn logistica multiple para mortalidad a los 30 dias.

Fuente 0Odds ratio ‘ 0Odds ratio Limite inf. (95%) 0dds ratio Limite sup. (95%)
1,432 | 1,256 | 1,634 N
1,852 1,363 2,515
EDAD( Rango 18-90) 1,009 0,979 1,039
TRATAMIENTO ADECUADO
si 0,703 0,072 6,868
no 1 - -
genero_dummy(masculino) 0,395 0,120 1,303
Diagnostico de IN
0,030 0,002 0,499
11,447 1,237 105,940
3,550 0,566 22,275
16,508 1,098 248,219
dias_ previos al dx( Continua 1-30) 0,982 0,960 1,003
0,983 0,968 0,997
N Resistencias
»  3resistencias 1,219 0,923 1,611
< resistencias 1 = o
Fungemia
si 0,937 0,765 1,234
no 1 - -
G.Blancos al ingreso
»  >12.000 cel/ml 0,876 0,823 1,124
<12.000 cel /ml | 1 - -
G.Blancos en el dg de IN
12.000 cel/ml 0,876 0,823 1,124
<12.000 cel /ml 1 - -
Albimina
> 2. 1 . .
< 2.5 mg/dl 0,997 0,978 1,037
SDRA
Si 0,987 0,867 1,120
no 1 - -
Dispositivos .Adicionales
Si 0,995 0,901 1,202
no 1 = ©




15 125,208 <0,0001
15 88,266 <0,0001
15 38,217 0,001

% correcto
94,12%

10

52

62

83,87%

106

58

164

90,24%

NAV = Neumonia asociada a ventilacion mecénica

NNOS= Neumonia Asociada al cuidado de la salud

1SO= Infeccion de sitio Operatorio

ITU= Infeccién del tracto urinario




Tabla 16 Comparacién de la mortalidad entre los pacientes con infeccién por Acinetobacter baumnaii que
presentan aislamientos iniciales sin hallazgos posteriores frente a los que presentan persistencia de cultivos

positivos.
Intervalo de
Is Momento En riesgo EGIES Muertes Pmbablhd.afi de lco.nflanza 095
s sobrevivir Limite Limite
= inferior  superior
&
©
I
5 Intervalo de
E Momento En riesgo LECIES Muertes Probabllld'a.d de 'co.nflanza 095
2 sobrevivir Limite Limite
g. inferior  superior
:,,é’ Dia 0 129 0 0 1 1 1
= Dia 14 129 1 42 0,674 0,586 1,753
=l Dia 30 86 86 13 0,572 0,482 1,658
Tabla 17 Comparacién del nimero de Dias En UCI entre sensibles y resistentes segun
marcador.
Dias en UCI \ n Media (DS+/-)) \ Mediana(Q1;Q3) p(Mann-
Resistentes Sensible | Resistentes Sensible p(P':rL;Eba Resistentes Sensible Whitney)
Multisensibles y 22,90 23,73 18,00 14,50 «
Multiresistentes 103 62 (14,83) | (34,53) 0,913 (14,00;29,50) | (11,25;18,75) 0,026
s 24,69 20,03 21,00 15,00 %
QULEELERE 105 1 59 | (1540) | (22.85) | %27 | (14,00:31,00) | (11,50:18,50) | 0%
Ampicilina/ 23,86 20,78 19,00 15,00 «
il | | P (15,55) | (24,87) 0,441 (14,00;31,00) | (12,00;18,00) 0,006
) 23,55 23,09 19,00 15,00 %
UL 119 135 | 057 | (28.17) | 9% | (14,00:30,00) | (11,50:19,50) | ©032
Cefoperazona/ 24,82 24,04 21,00 17,00
M 22 | 8 | (1554 | (21,33) | 8% | (12,25;34,50) | (13,50;29,00) | >3%°
23,66 21,73 19,00 16,00
. . 1 ’ ’ ? ’
Ciprofloxacina 09 55 (15.82) | (23.12) 0,579 (14,00:30,00) | (12,00:21,00) 0,058
. 23,36 22,44 18,50 16,00
WLLUELES 1021 62 1 ey | (22.87) | @778 | (14,00,30,75) | (13,00:21,00) | %190
23,12 22,44 18,00 16,00
M 2 ! ! 7 ! ! 121
LB 93 1 62 1000 | (22,87) | %837 | (14,00;30,00) | (13,00;21,00) |
Piperacilina/ 23,70 20,30 18,00 17,00
relrEem | O 20 (13,46) | (11,91) 0,290 (15,00;31,00) | (11,75;22,50) 0,171
.. 23,11 22,41 12,00 18,00
L g 39 1 17.11) | (12,29) | 20| (10,00:35,00) | (15,00;28,00) | ©73
Todos 165 23,01(18,54) 17,00(13,00;28,00)

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Tabla 18 Comparacién del nimero de Dias Extra entre sensibles y resistentes seguin

marcador.

Dias Extra n Media (DS+/-) Mediana(Q1;Q3)
) : , _ p(Prueba : . UL ED
‘Reswstentes Sensible Resistentes Sensible 7 Resistentes Sensible Whitne)
Multisensibles y 10,38 9,05 9,00 8,00
Multiresistentes JENT0k] 62 (6,67) (6,16) | 0,356 | (6,00;13,00) | (7,00;10,00) | 0,213
o 11,05 8,69 10,00 8,00
Amikacina
106 59 (7,31) (4,80) |0,014*| (6,25;14,00) | (6,00;10,00) | 0,038*
Ampicilina/sul 10,31 9,93 9,00 9,00
bactam 120 45 (6,89) (5,82) |0,727 | (5,75;14,00) | (7,00;11,00) | 0,531
. 10,42 9,74 9,00 9,00
Cefepime
120 35 (7,04) (5,72) | 0,563 | (6,00;13,25) | (7,00;10,50) | 0,498
Cefoperazona/ 12,95 10,20 10,00 9,00
sulbactam 22 84 | (10,46) | (6,03) | 0,248 | (6,00;16,50) | (6,75;14,00) | 0,261
. . 10,55 9,54 9,00 9,00
Ciprofloxacina
109 56 (7,25) (5,12) | 0,299 | (6,00;14,00) | (7,00;12,00) | 0,505
. 10,91 9,03 10,00 8,00
Imipenem
103 62 (6,67) (6,38) | 0,074 | (7,00;14,00) | (5,00;10,00) | 0,013*
11,00 9,11 10,00 8,00
Meropenem
94 62 (6,81) (6,37) | 0,080 | (7,00;14,00) | (5,00;10,75) | 0,021*
Piperacilina/ta 11,37 10,95 10,00 9,00
zobactam 62 20 (7,47) (7,31) |0,825| (7,00;14,00) | (7,00;11,25) | 0,370
o 9,11 11,33 8,00 10,00
Tigeciclina
9 39 (5,11) (7,86) | 0,308 | (5,00;14,00) | (7,00;12,00) | 0,760
Todos 165 10,21(6,60) 9,00(6,00;13,00)

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



Tabla 19 Costos unitarios,

Promedio (DS+/-) Mediana(Q1;Q3) Minimo Maximo
q':J??L'::':CeZS ($$89667.-306977) ($900.$0900(;);.$0900%.000) = CIDEED ¢ EILI
Re intervenciones $600.000(S) (5600.50600352000.000) $ 600.000 $ 600.000
Costo Profesionales $31.699($8) (531.33;;;;)(1).700) $ 31.600 $31.700
_ Dias Extra (212322) ($760.$0706(g£70600.000) $760.000 | $2.721.886
®
Tg Cultivos ($$44?.62681]i (539232,228800) $31.700 $79.800
s | e | sow T | s
Rayos X ($$339.'236923) (sag.zgg;ggg.soo) 213000 | $39.800
Antibidticos é;igii) (534i22§32007) $24.379 $154.498
Costo Transporte (33822;) (315.%3;222.750) $2.200 $ 350.000
B e | ot |y | s [ ssmon
3 Medi(z:n?ls(;ntos é;gggig) ($117.$510601;.$020809.250) Rl e

Tabla 20 Consumo de recursos en unidades.

Numero de
cultivos

Numero de
examenes  Numero de
de examenes
laboratorio  radioldgicos
clinico

Numero de
procedimientos
quirdrgicos
durante
hospitalizacién

Numero de
reintervenciones
durante
hospitalizacion

Numero de
suministros
y jeringas

Numero de
profesionales
tratantes

Numero de
Antibioticos

tomados
durante
hospitalizacién

N 165 165 165 165 165 165 165 165
promedio YRS 1,024 5,682 0,727 15,703 | 3,787 | 69,598 | 6,661
Mediana 2 0 4 0 12 3 56 6,75

Desviacion [EupiPs 2,163 4,191 1,349 15,021 | 4,064 | 40,556 | 4,6
estandar
Sesgo 2,825 3,272 6,611 3,296 3,002 | 1,713 | 1,793 | 0,436
Erforde [P 0,188 0,189 0,188 0,188 | 0188 | 0,210 | 0,189
sesgo
O 13,903 13,638 63,686 15543 | 13,942 | 3,291 | 3,648 | -1,2
Error de v 0,375 0,375 0,375 0375 | 0375 | 0,418 | 0,376
Kurtosis
Minimo 0 0 0 0 0 0 22 1
Maximo 18 15 48 10 112 20 230 15




Tabla 21 Costo total promedio,

X . X . Desviacién . L.
Tipo  Sub Tipo Recurso Promedio ‘ Mediana Estandar Minimo Maximo

$ 4.631.067

Antibidticos $5.253.403 | S 3.870.005 $240.678 |$29.651.330
. Otros
Medicamentos $260.235 $161.000 $325.950 $26.000 | $2.300.000

Medicamentos
Total Medicamentos | $ 5.499.444 | $ 4.060.381 | $4.782.772 | $297.955 |S 30.251.330
Suministros y Jeringas $12.852 $10.800 $7.830 $1.200 $ 46.000

paquetes | Total Suministros | $12.852 $10.800 $7.830 $1.200 $ 46.000
quirurgicos |Paquetes quirurgicos| $596.727 $0 $1.002.794 $0 $ 6.000.000
Re intervenciones | $614.545 SO $1.298.322 S0 $9.000.000

- Otras actividades
Servicios profesionales $180.207 $126.800 $132.464 S0 $1.521.600
profesiones

Total Servicios

i $1.391.480 | $963.400 |S 1.680.583 S0 $11.275.500
profesiones

Hoteleri Dias Extra $8.089.532 | $6.840.000 | $7.247.514 | $760.000 |$ 76.212.800
oteleria

Total Hoteleria $8.089.532 | $6.840.000 | $7.247.514 | $ 760.000 |$ 76.212.800

Cultivos $99.935 $ 79.600 $91.951 S0 $ 716.400

Examenes de
, . $204.303 $ 156.000 $195.410 SO0 $ 1.456.000
Métodos laboratorio
diagnosticos Rayos X $ 147.652 $ 104.000 $159.692 SO0 $ 796.000

Total Métodos

X .. $451.285 $ 394.000 $362.244 SO0 $ 2.154.400
diagnésticos

Total Recursos directos de la
L, i $15.444.593|S 12.693.849 (S 11.472.009($ 2.279.478|$ 95.256.980
atencion medica

Transporte $40.744 $25.000 $49.637 $2.200 $350.000

Recursos
) Total Recursos
directos no .
- directos no $40.744 $ 25.000 $49.637 $2.200 $350.000
sanitario
sanitario
Perdida de
. $161.158 $ 100.000 $175.556 S 7.000 $ 1.080.000
Recursos Productividad

indirectos Total Recursos
L $161.158 $ 100.000 $175.556 $ 7.000 $ 1.080.000
indirectos

$133.767 $ 76.000 $188.729 S0 $ 1.430.000
$15.578.360| $ 12.723.849 |$ 11.548.718|$ 2.281.678|$ 95.671.980

Total Otros recursos
Total




Tabla 22 Participacién porcentual del costo por subtipo, tipo y total para los recursos subtipos y tipos.

Sub Tipo

Recurso

Porcentaje

Costos directos de la atencion medica

Antibidticos 34%

Medicamentos Otros Medicamentos 1.6%
Total Medicamentos 35.6%

Suministros Jeringas 0.08%
Total Suministros 0.08%

Paquetes quirlrgicos 3.8%

Servicios profesionales y Re intervenciones 3.9%
paquetes quirdrgicos. Otras actividades profesionales 1.1%
Total Servicios profesionales 8.8%

Hotelerfa Dias Extra 52%

Total hoteleria 52%

Cultivos 0.6%

, . . Examenes de laboratorio 1.3%
Métodos diagndsticos Rayos X 0.9%

Total Métodos diagndsticos

Total Recursos directos de la atencion médica

99,1%

recursos

Total

Total Otros recursos

Recursos directos no sanitarios Transporte 0.2%
Total Recursos directos no sanitario 0.2%

Recursos indirectos Perdida de Productividad 0.7%
Total Recursos indirectos 0.7%




Tabla 23 Comparacidn costos Totales promedio sensibles y resistentes,

Ciprofloxacina

Amikacina

Ampicilina/
sulbactam

Cefepime
Meropenem

Imipenem

Cefoperazona/
| sulbactam |
Piperacilina/
tazobactam

Tigeciclina

Multiresistentes
y Multisensibles

Resistentes Sensibles

Resistentes Costo promedio

Sensibles Costo

Diferencia

P(Prueba T)

n n (DS+/-) promedio (DS+/-)

$109 | $56 éi;iijigg) (sslsz..sazzfiazos) S 4.893.438 | 0,002*
$106 | $59 éi;;gigii) ($$172.'5555219.£f79) $4.699.794 | 0,004*
$120 | 545 | GICe | roranys |S455432 | 000r
$120 $35 éig;iizgg) ($$172.'3309:.554?64) $4.174.242 | 0,015*
S$94 $62 éi;ggzggi) (55183537053;;33) $4.204.216 | 0,017*
$103 $62 éiggg;ggg) ($$183t;520t15_.913615) $3.737.643 | 0,027*
522 | 584 | GO0 0 | Gamssary |S535 01
$62 | 520 | o osen | loasenmm | S362747 | 0lee

$9 53| Qioace | (zsorgen | S68032 | 0883
$ 103 $ 62 $16.085.670 $12.280.845 $3.804.825 | 0,067

($11.921.358)

($8.212.258)




Tabla 24 Comparacion de Costos Medianos Totales entre resistentes y sensibles,

Ciprofloxacina

Amikacina

Ampicilina/
sulbactam

Meropenem

Cefepime
Imipenem
Cefoperazona/
sulbactam
Piperacilina/
tazobactam

Tigeciclina

Multisensibles y
Multiresistentes

Resistentes
Costo Mediano(Q1;Q3)

Sensibles
Costo Mediano(Q1;Q3)

Diferencia

p(Mann-
Whitney)

$13.487.468 $11.068.523
$2.418.945 | 0,004*
($9.618.630;520.368.398) | ($7.702.327;$16.124.421)
$14.425.773 $11.078.661
$3.347.112 | 0,002*
($9.627.186;$20.442.733) | ($7.817.359;$14.432.362)
$14.252.918 $10.787.194
$3.465.724 | 0,003*
($9.503.861;$19.216.824) | ($7.752.009;$14.549.058)
$13.767.717 $11.039.290
$2.728.427 | 0,022*
($9.114.580;$18.845.775) | ($8.530.903;$14.090.542)
$14.465.594 $11.261.717
$3.203.876 | 0,003*
($9.656.123;$20.243.298) | ($7.784.684;$15.946.252)
$14.312.673 $11.261.717
$3.050.956 | 0,006*
($9.444.779;$19.749.044) | ($7.602.964;$15.946.252)
$16.145.247 $12.472.486
$3.672.761 | 0,095
($9.744.041;$22.282.454) | ($9.207.786;$18.745.902)
$15.062.207 $11.561.577
$3.500.630 | 0,115
($9.468.417;$19.422.328) | ($7.702.327;$18.202.997)
$18.652.069 $13.487.468
$5.164.601 | 0,388
($10.939.649;$20.467.511)| ($10.975.585;$18.890.615)
13.391.476 11.058.975
> 3 $2.332.500 | 0,033*

(59.191.274;518.797.142)

($8.354.736;513.236.960)

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Tabla 25 Comparacion para cada sub grupo del costo de la terapia antibidtica.

Subgrupo Costo promedios

resistentes(DS+/-)

Antibioticos

Costo promedio

sensibles(DS+/-)

Diferencia |P(Prueba T)

Costo mediano
resistentes(Q1-Q3)

Costo mediano
sensible(Q1-Q3)

p(Mann-

Diferencia i
Whitney)

. . $6.374.989 $3.070.317 $4.884.676 $2.519.261
Ciprofloxacina $3.304.672| 0,000* $2.365.415| 0,000*
($5.136.787) ($2.188.881) ($2.785.927;$8.832.311) | ($1.669.010;$3.877.646)
o $5.815.054 $4.244.336 $4.505.289 $3.150.210
Amikacina $1.570.718| 0,030* $1.355.079| 0,009*
($4.780.759) ($4.201.634) ($2.551.310;$7.377.389) | ($2.081.593;$4.995.400)
Ampicilina/ $6.113.319 $2.960.294 $4.726.735 $2.406.779
$3.153.025| 0,000% $2.319.956| 0,000*
sulbactam ($4.977.876) ($2.350.925) ($2.785.927;$7.222.639) | ($1.385.594;$3.526.965)
, $5.799.933 $3.187.256 $4.525.232 $2.519.261
Cefepime $2.612.677| 0,000* $2.005.971| 0,000*
($5.013.938) ($2.172.772) ($2.615.408;5$6.810.366) | ($2.015.409;$3.448.228)
$6.156.887 $4.358.281 $4.754.183 $3.331.360
Meropenem $1.798.606| 0,011* $1.422.822| 0,006*
($5.177.642) ($3.570.621) ($2.668.216;$7.454.581) | ($2.111.755;54.754.644)
. $5.800.595 $4.344.358 $4.590.979 $3.331.360
Imipenem $1.456.237| 0,033* $1.259.618| 0,032*
($5.098.657) ($3.584.060) ($2.252.482;%6.868.785) | ($2.111.755;54.754.644)
Multisensibl 5.512.559 3.568.894 4.055.605 2.519.261
L 3 2 $1.943.665| 0,006* > > $1.536.344| 0,029*
WIITESEENEY  ($4.826.016) ($2.563.481) ($2.252.482;$6.543.398) | ($2.111.755;$3.715.910)
Cefoperazona/ $7.313.138 $5.196.075 $5.231.877 $3.971.478
$2.117.063| 0,148 $1.260.399| 0,059
sulbactam ($6.260.912) ($4.506.965) ($3.895.095;$10.307.992)| ($2.246.877;$6.308.794)
Piperacilina/ $6.940.938 $4.226.170 $5.406.448 $2.929.757
= $2.714.767| 0,010* $2.476.691| 0,029*
tazobactam ($5.934.724) ($3.113.766) ($2.593.725;$8.832.311) | ($2.009.370;$5.142.708)
o $9.290.078($8.351 | $6.337.009(35.2 $6.475.789 $4.646.111
Tigeciclina $2.953.069| 0,335 $1.829.678| 0,114
.736) 17.062) ($5.107.888;$11.242.785)| ($2.647.456;$8.831.043)

Media \ $ 6.511.749 $4.149.299 |$ 2.362.450 $4.915.681 $3.132.484 $1.783.197
Mediana ‘ $6.135.103 $4.235.253 |$2.364.870 $ 4.740.459 $ 3.039.984 $1.683.011
Maximo $9.290.078 $6.337.009 |$ 3.304.672 $ 6.475.789 $4.646.111 $ 2.476.691
Minimo $ 5.512.559 $2.960.294 |$1.456.237 $ 4.055.605 $ 2.406.779 $1.259.618

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Tabla 26 Diferencia de los costos medio entre pacientes susceptibles y resistentes a los
marcadores de resistencia; Nivel de significancia

Servicios Recurosos
) ’ ) Recursos
| . profesionales Y ) Métodos Directosdela Recurosos
Medicamentos ‘Sumlnlstros Hoteleria 5 ) ., directosno | Total
paquetes Diagnosticosa atencién - indirectos
L L sanitario
quirurgicos médica

Ciprofloxacino

Amikacina

Ampicilina/
sulbactam.

Cefepime ‘

Meropenem ‘

Imipenem

Cefoperazona
/sul.

Piperacilina/
tazobactam.

Tigeciclina

Multisensibles y
Multiresistentes

0= p>0,05; 1=P<0,05

Tabla 27 Diferencia de los costos mediano entre pacientes susceptibles y resistentes a los
marcadores de resistencia; Nivel de significancia

Servicios

q ” Recursos Recursos
profesionales . Métodos " .
Hoteleria q . Directos de la directos no Recurosos
Y paquetes Diagnosticosa o P ]
q 5 atencion sanitario  indirectos Total
quirurgicos s
médica

Medicamentos  Suministros ‘

Ciprofloxacino

Amikacina

Ampicilina/
sulbactam.

Cefepime

Meropenem

Imipenem

Cefoperazona
/sulbactam.

Piperacilina/
tazobactam.

Tigeciclina

Multisensibles y
Multiresistentes

0= p>0,05; 1=P<0,05



Tabla 28 Comparacion sensibles y resistentes al Ciprofloxacino,

Resistentes
109

Sensibles
56

$17.239.163+$13.114.153 $12.345.7254$6.624.140 0,002*
50+19 50+20 0,971

1416 1145 0,000*

63% 66% 0,363

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tabla 29 Comparacion sensible y resistente a la Amikacina,

Resistentes
106

Sensibles
59

$17.258.892+$12.992.941 $12.559.099+$7.554.647 0,004*
49+19 52+19 0,296
1416 12+6 0,012*
69% 56% 0,952

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tabla 30 Resumen sensibles y resistentes a Amipicilina/Sulbactam,

Resistentes
120

Sensibles
45

$16.831.496+$12.629.129 $12.236.664157.074.776 0,004*
50+19 49+19 0,872

14+6 1145 0,000*

63% 67% 0,345

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tabla 31 Resumen sensibles y resistentes a Cefepime,

NN EES
120

Sensibles
35

$16.567.746+5$12.711.468 $12.393.504457.304.546 0,015*
50+20 49+19 0,777
14+6 1145 0,001*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Tabla 32 Comparacion sensibles y resistentes al Meropenem,

Resistentes
94

Sensibles
62

$17.507.659+$13.234.054 $13.303.4434$8.575.323 0,017*
51+19 48+19 0,256
1516 1245 0,001*
62% 69% 0,164

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tabla 33 Comparacion sensibles y resistentes al Imipenem,

Resistentes

Sensibles

103 62
$16.982.808+512.839.789 $13.245.165458.604.931 0,027*
51+19 48+19 0,336
14+6 1245 0,006*
60% 71% 0,081

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tabla 34 Resumen Multisensibles y Multiresistentes,

Resistentes

Sensibles

103 62
$16.085.670+511.921.358 $12.280.8454$8.212.258 0,067
50+19 4818 0,547
14+6 9+4 0,000*
64% 68% 0,339

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tabla 35 Comparacidn sensibles y resistentes a la Cefoperazona/Sulbactam,

Resistentes

Sensibles

22 84
$20.205.561+516.003.170 $14.854.404458.745.313 0,144
64115 49+19 0,000*
167 13+6 0,034*
68% 57% 0,826

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Tabla 36 Resumen sensibles y resistentes a la Piperacilina/Tazobactam,

Resistentes

Sensibles

62 20
$18.107.427+512.229.848 $14.474.680+£59.129.328 0,164
49+18 51+22 0,722
1316 1245 0,390
| | 65% 70% 0,326
Los valo res estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *
Tabla 37 Comparacidn sensibles y resistentes a la Tigecilina
Resistentes Sensibles
9 39
$18.248.955+$11.879.651 $17.580.924+$12.907.785 0,883
51+18 5019 0,872
2016 1246 0,004*
67% 72% 0,380

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Tabla 38 Diferencia en Costos Promedios pacientes con asilamientos posteriores de A.baumanii

Tipo Sub Tipo

Recurso

Costo promedio
hallazgo posterior

Costo promedio
hallazgo inicial

Diferencia

%

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Antibioticos $ 7.085.039 $5.313.099 $1.771.939 31% 0,23
Medicamentos Otros medicamentos $ 453.785 $233.333 $ 220.452 3,8% 0,13
s Total Medicamentos $ 7.508.571 $5.531.961 $1.976.610 | 34,2% 0,22
g . Jeringas $16.533 $12.372 $4.161 0,1% 0,15
£ Suministros —
c Total Suministros $ 16.533 $12.372 $4.161 0,1% 0,15
?g Paquetes quirurgicos $ 660.000 $651.628 $8.372 0,1% 0,97
§ Servicios Re intervenciones $ 1.480.000 $493.023 $ 986.977 17,1% 0,18
c_“; profesiones Otras actividades profesionales $209.220 $ 169.555 $ 39.665 0,7% 0,21
5 Total Servicios profesiones $2.349.220 $1.314.206 $1.035.014 | 17,9% 0,24
‘§ Hoteleria Dias Extra $ 10.589.333 $7.996.378 $2.592.955 | 44,8% 0,25
g Total Hoteleria $ 10.589.333 $7.996.378 $2.592.955 | 44,8% 0,25
-3, Cultivos $ 164.886 $97.740 $67.146 1,2% 0,18
8 Métodos Examenes de laboratorio $291.000 $ 204.705 $ 86.295 1,5% 0,19
§ diagndsticos Rayos X $201.653 $ 148.749 $ 52.904 0,9% 0,34
= Total Métodos diagnésticos $ 646.547 $451.194 $195.353 3,4% 0,17
Total Recursos directos de la atencién médica $21.110.205 $15.306.112 $5.804.093 &OZA 0,20
" Recursos Transporte $ 39.107 $43.579 ($4.472) -0,1% 0,63
g d'sraeﬁitf:;izo Total Rec:;iotzr?c':emos ne $39.107 $ 43579 ($4.472) | -01% 0,63
g Recursos Capacidad laboral $ 135.933 $173.618 ($ 37.685) -0,7% 0,37
g indirectos Total Recursos indirectos $ 135.933 $173.618 ($37.685) -0,7% 0,37
© Total Otros recursos $120.667 $142.160 ($21.493) -0,4% 0,52
$21.230.871 $15.448.272 $5.782.599 %’Q 0,20

A
A




Tabla 39 Comparacién del costo mediano entre pacientes con hallazgo inicial frente aquellos con hallazgo posterior.

ﬂ Sub Tipo ET— Costo mediano resistentes hallazgo Costo medi.atu? sensibles resistencia Diferencia p(l\{lann-J
posterior(Q1,Q3) inicial (Q1;Q3) Whitney)
Antibidticos $5.107.888(53.344.070;57.287.995) $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) $1.147.313 B 0,032*
Medicamentos | Otros Medicamentos $285.000($123.500;5491.993) $3.960.575($2.037.214;56.308.794) $129.000 0,048*
Total Medicamentos $5.230.888($3.761.646;57.469.995) $3.960.575($2.037.214;56.308.794) | $1.041.283 0,028*
3 Suministros Jeringas $12.000($10.200;$21.000) $3.960.575(52.037.214;56.308.794) $2.400 0,021*
5 Total Suministros $12.000($10.200;$21.000) $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) $2.400 0,021*
\g Paquetes quirtrgicos $($;$900.000) $3.960.575(52.037.214;$6.308.794) SO0 0,343
g Servicios Re intervenciones $($;$1.800.000) $3.960.575(52.037.214;56.308.794) SO 0,148
§ profesiones Otras actividades profesionales $190.200($126.800;$206.050) $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) $ 63.400 0,071
E Total Servicios profesiones $1.058.500($458.500;$2.771.900) $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) $95.100 0,098
g Hoteleria Dias Extra $7.600.000($5.700.000;$12.540.000) $3.960.575(52.037.214;56.308.794) $ 760.000 0,132
'.:-; Total Hoteleria $7.600.000($5.700.000;$12.540.000) $3.960.575($2.037.214;56.308.794) $ 760.000 0,132
é Cultivos $139.300($79.600;$159.200) $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) $59.700 0,030*
§ Métodos Examenes de laboratorio $247.000($175.500;$351.000) $3.960.575(52.037.214;56.308.794) $91.000 0,028*
= diagndsticos Rayos X $159.200($99.500;$258.700) $3.960.575($2.037.214;56.308.794) $55.200 0,112
Total Métodos diagndsticos $580.800($394.400;$697.000) $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) $ 186.800 0,046*
Total Recursos directos de la atencién medica 515'199'621($11'453'790.<20'181'1221 $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) | $2.096.016 0,087
Recursos Transporte $27.000($17.900;553.400) $3.960.575(52.037.214;56.308.794) $2.000 0,369
é direc.tos.no Total Recurs_os éireCtos ne $27.000($17.900;$53.400) $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) $2.000 0,369
E; sanitario sanitario
g Recursos Capacidad laboral $98.000($80.000;$150.000) $3.960.575(52.037.214;56.308.794) ($ 12.000) 0,624
g indirectos Total Recursos indirectos $98.000($80.000;5150.000) |  $3.960.575($2.037.214;$6.308.794) | (% 12.000) 0,624
$95.000($46.900;$156.000) $3.960.575($2.037.214;56.308.794) $ 19.000 0,309

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Tabla 40 Efectos de las caracteristicas de los pacientes sobre los costos

Mediana +/- DS COSTOS TOTALES

RESISTENTES SENSIBLES P
$ 16.085.670+/-59.804.825 $12.280.845+/- $6.793.137 0,0001
$17.239.163+/- $7.893.438 $12.345.725+/- $6.482.358 0,0001
$17.507.659+/- $7.204.216 $13.303.443+/- $6.493.537 0,05
$ 16.982.808+/- $6.737.643 $ 13.245.165+/- $6.003.438 0,05
$17.258.892+/- $7.699.794 $12.559.099+/- $6.593.222 0,0001
$ 8.276.453+/-2.593.725 S 6.874.545+/-2.456.325 0,0001

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tabla 41 Efectos de las caracteristicas de los pacientes sobre los costos

ARIAR ORRELACIONADA ORRELACION ABSO A > 40%

VARIABLE 2 Pearson

N RESISTENCAS -91.5

APACHE II -34.3

EDAD -42.9

SITIO DE INFECCION -45.8

N RESISTENCAS -48.8

APACHE Il -47.6

A
e



Tabla 42 Modelo de regresién lineal simple para costos

3,625398126

7,41E-03

164
Variable Coeficiente Limite Inferior 0,95 Limite Superior 0,95 pT
S 560.894 $ 255.054 S 866.735 0,0004*
$957.800 $814.983 $1.920.140 0,0047*
$3.948 -$12.311 $20.207 0,632
$728.233 -$2.920.486 $4.376.953 0,6938
-$ 877.511 -$3.252.071 $1.497.050 0,4663
$3.858.763 $935.214 $6.782.311 0,01*
-$2.142.310 -$ 5.315.302 $1.030.682 0,1841
$575.646 -$2.039.571 $3.190.862 0,6642
-$2.972.831 -$5.193.545 -$752.117 0,009*
$3.402.370 -$337.074 $7.141.814 0,0741
$572.364 -$791.657 $1.936.385 0,4083
$126.046 -$2.551.654 $2.803.746 0,926
-$11.859 -$ 48.050 $24.333 0,5183
$ 186.833 -$92.775 $ 466.442 0,1886
$92.450 -$ 36.952 $221.852 0,16
-$ 1.472.937 -$ 6.870.738 $3.924.864 0,5905
Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *
0 0 0 0 0 0 0
O 1 0 0 0 0 0 0
1 1 0 0 0 0 0
A 1 1 1 0 0 0 0
1 1 1 1 0 0 0
A 1 1 1 1 1 0 0
O 1 1 1 1 1 1 0
A 1 1 1 1 1 1 1

|g



ILUSTRACIONES

llustracion 1 Seleccién de articulos para revisidn sistematica de la literatura de la
mortalidad del Acinetobacter baumanii en el mundo.
| Criterios de Inclusion

1. Estudios Publicados (peer-reviewed) Costos y/o mortalidad de Acinetobacter baumanii en el
mundo.

2. Evaluacion de cohorte pareada de pacientes retrospectivas o prospectivas por Acinetobacter
baumanii

Criterios de Exclusion
1. Publicaciones diferentes a Inglés y Espafiol y Portugués

2. Articulos que no estén con texto completo (i.e. abstracts, Presentaciones en conferencias o
reuniones)

Base de Datos: MEDLINE (1950-2009), EMBASE (1980-2009),
PubMed, SciELO, LILACS, ISI,

un

Palabras claves :Acinetobacter", “Gram negatives “"mortality", "Worldwide”
“Latin america", "Colombia”.”Outcome””Clinic”

Resultados de Busqueda

389 citaciones potenciales

Articulos Excluidos

190 revisiones, 172 No presentaron el outcome esperado
Suficientes, 16 Evaluacién de poblacién inadecuada, 7
Informacién basado en terapia de primera linea, 3 no
cumplen con criterios de pareo 1 contaban con < 10
individuos, revision de caso o revisidn de técnicas de
laboratorio

Articulos Incluidos
12 en Texto completo

Resultados Finales

12 articulos aceptados para analisis

llustracion 2 Seleccidn de articulos para revisidn sistematica de la literatura de los costos
del Acinetobacter baumanii en el mundo.



Frecuencia

Descriptores inicial
“Cost Acinetobacter”

(((("cost Acinetobacter multidrug resistant") AND
cost[Title]) AND Acinetobacter[Title]) AND
multidrug|[Title]) AND resistant[Title] AND

(cost[Title])AND Economic[Title]

| Se identifican139 articulos

Se revisan 4 articulos en texto
compelo

Se descartan 135

llustracion 3 Frecuencia de infeccidn intrahospitalaria con aislamientos de Acinetobacter
baumannii, en tres Unidades de Cuidado Intensivo en Bogota. 2006 — 2010.
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llustracion 4 Relacion DDD/100 camas-dia y proporcion del costo de antimicrobianos en
pacientes con aislamiento de Acinetobacter baumannii en tres UCI. Bogotd. 2006 — 2010.

AMIKACINA
AMPICILINA/SULB
CEFEPIME
CEFOPERAZONA/SULB
CIPROFLOXACINA
IMIPENEM
MEROPENEM
PIPERACILINA/TAZ

POLIMIXINAB

TIGECICLINA M % DDD x 100 camas

VANCOMICINA B % Costo Total

I I
T T T T
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llustracion 5 Comparacion de mortalidad entre Multiresistentes y Multisensibles dia 30

1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

0 5 10 15 20 25 30 35
@ RESISTENTE ~essssSENSIBLE

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,876 1 ,015
Brleslow (Generalized 5,273 1 022
Wilcoxon)
Tarone-Ware 5,520 1 ,019

Test of equality of survival distributions for the different levels of Susceptibilidad
o resistencia del Acinetobacter baumannii Multisensibles frente a Multiresistentes




llustracion 6 Distribucién del costo total
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ANEXOS

ANEXO 1 Comparacioén por analisis univariado de las cohortes de pacientes con
Acinetobacter baumanii Multiresistente y Multisensibles Mortalidad General.

n= 62 n=103
VARIABLE — T —
A.baumanii MultiSensible  A.baumanii Multiresistente 4
Edad® 49+6.0 50+4.0 0,650
Geneo |
Genero Masculino® 47 65 0,854
Genero Femenino 15 38 0,347
Total dias de Hospitalizacién( dias) PRE UCI, Mediana (IQR)* 5(1.5-22.3) 4(1.2-18) 0,121
Total dias de Hospitalizacién( dias) en UCI, Mediana (IQR)* 12 (8-44) 15(13-60) 0,340
Longitud de Hospitalizacién( dias) en UCI, Mediana (IQR)°
Antes del diagnostico de infecciéon nosocomial 4(3-14) 7(6.-21) 0,234
Después del Diagnostico de Infeccién nosocomial 9(5-30) 8(7-39) 0,754
Dias de Ventilacién Mecanica mediana(IQR)® 25(13-46) 21(15-36) 0,345
Cirugia Electiva(%)® 3 (5.8%) 5 (5.6%) 0,210
Cirugia Urgencias(%)" 30(48%) 49(47%) 0,921
Medico(%)" 27 (43%) 45(43.6) 0,134
Trauma no quirurgico(%)* 2(3.2%) 4(3.8%) 0,976
APACHE Il media +/- SD*
En la admisién 15+7.1 17+6.8 0,004*
En el momento del diagnostico de IN en UCI 9+4 14+ 6 0,027*
Comorbilidades n(%) 9(14%) 11(10.6%) 0,755
Diabetes Mellitus® 6(9.6%) 7 (6.7%) 0,297
Neoplasias" 1(1.6%) 2 (1.9%) 0,362
Epoc® 16(25%) 27(26.2%) 0,1276
Falla renal Crénica® 12(19%) 10(9.7%) 0,482
Falla Hepética® 5(8%) 2(2%) 0,201
Hipertesién® 14 (22%) 22(21%) 0,172
Numero de Diagnosticos > 5 N(%) 24(15%) 72(70%) 0,003*
Leucocitosis (x 107 mm * ), media +/- SD°
En la admission 12.6+5.4 11.6+9.7 0,176
EneldiadelaIN 13.6+9.8 19.5+3.2 0,018*
3.2(£1.2) 21+16 0,003*
24(38%) 35(34%) 0,774
Presencia de Dispositivos Intra vasculares adicionales® 29(46%) 47(45%) 0,645
Colonizacién Previa con A. baumanii® 5(8%) 7(6.7%) 0,576
Desarrollo de otra IN previa por otro microorganimos diferente a
) 12(19%) 21(20%) 0,289
A.baumanii
Desarrollo de fungemia n(%)d 1(1.6%) 25(24%) 0,013*
d 5(8%) 19(17.9%) 0,032*
EpLY 0(0%) 6(5.8%) 0,161
NNOs® 5(8%) 9(9.8%) 0,010*
150¢ 2(3.6%) 18(16.9%) 0,013*
ITs? 6(9.6%) 8(7.8%) 0,746
1(2%) 8(7.8%) 0,107
0(0%) 6 (5.0%) 0,016*
16(24.8%) 10(10%) 0,629
MULTIPLES FUENTES® 12(20%) 5(6%) 0,367
OTROS ¢ 15(24%) 13(13%) 0,287
TERAPIA ANTIBIOTICA APROPIADA N(%)" 49(79%) 67(65%) 0,960
> 3 Marcadores N(%) 0(0%) 70(68%) 0,021*
Probabilidad de sobrevida 56(91%) 71(64%) 0,034*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 2 Analisis de regresion de Cox Mortalidad General 30 dias (Modelo 2)
Razon Razénde tasas Razdn de tasas
De Tasas Limite inf. (95%) Limite sup. (95%)

Variable

APACHE lI(Variable continua 1-35)

Numero deDIAGNosticos

> 5 diagnosticos

< 5 diagnosticos

EDAD (Rango 18-90)

ANEXO 3 Analisis de regresién de Cox Mortalidad General 30 dias (Modelo 3)

Razon Razénde tasas

. Razdn de tasas
Variable

De Tasas Limite inf. (95%) Limite sup. (95%)

APACHE lI(Variable col a 1-35) 1,149 0,765 2,204
EDAD (Rango 18-90) 1,501 0,711 1,22
0,870 0,612 1,944

0,764 0,349 4,704

1,162 0,352 2,867

0,652 0,345 1,881

1,363 0,530 4,567

0,771 0,299 1,988

0,813 0,298 2,792

1,051 0,300 3,051




ANEXO 4 Comparacioén por analisis univariado de las cohortes de pacientes con
Acinetobacter baumanii Multiresistente y Multisensibles Mortalidad dia 14.

VARIABLE

Edad”

Genero
Genero Masculino”

Genero Femenino

Total dias de Hospitalizacion( dias) PRE UCI, Mediana (IQR)®

Total dias de Hospitalizacion( dias) en UCI, Mediana (IQR)"

i ( dias) en UCI, Mediana (IQR)®

Antes del diagnostico de infeccién nosocomial

Después del Diagnostico de Infeccion nosocomial
Dias de Ventilacién Mecanica mediana(IQR)*

Cirugia Electiva(%)"

Cirugia Urgencias(%)"
Medico(%)®
Trauma no quirurgico(%)®
En la admission
En el momento del diagnostico de IN en UCI

Comorbilidades n(%)

Diabetes Mel
Neoplasiasd

Epocd
Falla renal Crénica’
Falla Hepética"
Hipertesion
Leucocitosis (x 10° mm?), media +/- SD*
En la admission
En el diade laIN
SDRA®
Presencia de Dispositivos Intra vasculares adicionales®
Colonizacién Previa con A. baumanii’
Desarrollo de otra IN previa por otro microorganimos diferente a
A.baumanii®
Desarrollo de fungemia n(%)d

Foco de Infeccién n(%)
d

NAV
EpL’
NNOS*
150°
s’

ISTCAT®
(Ui
TBLAND®
MULTIPLES FUENTES"

OTROS *

TERAPIA ANTIBIOTICA APROPIADA N(%)°

» 3 Marcadores N(%)
Probabilidad de sobrevida

n=62 03
A.baumanii MultiSensible A.baumanii Multiresistente P
47 £3.0 48 +3.2 0,834
47 65 0,755
15 38 0,234
5(1.5-22.3) 4(1.2-18) 0,121
10 (8-44) 12(13-60) 0,240
4(3-14) 7(6.-21) 0,234
7(5-30) 8(7-39) 0,634
12(13-4) 13(15-36) 0,341
3(5.8%) 5(5.6%) 0,210
30(48%) 49(47%) 0,921
27 (43%) 45(43.6) 0,134
2(3.2%) 4(3.8%) 0,976
15+7.1 17+6.8 0,004*
9+4 14+ 6 0,027*
9(14%) 11(10.6%) 0,755
6(9.6%) 7 (6.7%) 0,297
1(1.6%) 2 (1.9%) 0,362
16(25%) 27(26.2%) 0,1276
12(19%) 10(9.7%) 0,482
5(8%) 2(2%) 0,201
14 (22%) 22(21%) 0,172
12.6+5.4 11.6+9.7 0,176
13.6+9.8 19.5+3.2 0,018*
24(38%) 35(34%) 0,774
29(46%) 47(45%) 0,645
5(8%) 7(6.7%) 0,576
12(19%) 21(20%) 0,289
1(1.6%) 25(24%) 0,013*
5(8%) 19(17.9%) 0,032*
0(0%) 6(5.8%) 0,161
5(8%) 9(9.8%) 0,010*
2(3.6%) 18(16.9%) 0,013*
6(9.6%) 8(7.8%) 0,746
1(2%) 8(7.8%) 0,107
0(0%) 6 (5.0%) 0,,016*
16(24.8%) 10(10%) 0,629
12(20%) 5(6%) 0,367
15(24%) 13(13%) 0,287
49(79%) 67(65%) 0,960
0(0%) 70(68%) 0,021*
56(91%) 54(58%) 0,045*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




Fuente

EDAD( Rango 18-90)
TRATAMIENTO ADECUADO

Si
no

genero_dummy(masculino)

ISO vs Las otras

dias_ previos al dx( Continua 1-14)

N Resistencias ( > 3 marcadores vs < 3
marcadores)
Fungemia( Si vs No)

G.Blancos en el momento del dg( > 12.000

cel/ml vs <12.000 cel/ml)
Albimina( <2.5 mg/dl vs > 2.5 mg/dl)
SDRA( Si vs No)
Dispositivos .Adicionales( Si vs No)
Fungemia( Si vs No)
G.Blancos al ingreso( > 12.000 cel/ml vs <
12.000 cel/ml)

Fuente

EDAD( Rango 18-90)

ANEXO 5 Analisis de regresidn logistica multiple para mortalidad a los 14 dias. Modelo 1

0Odds ratio ‘ 0Odds ratio Limite inf. (95%) 0dds ratio Limite sup. (95%)
0,971 0,879 1,731
0,852 0,469 2,515
0,849 0,679 1,140
0,806 0,145 4,765

1 - -
0,476 0,234 1,600
0,123 0,020 2,156
2,450 0,897 21,275
0,687 0,032 4,736
7,301 0,0765 235,2
0,982 0,860 1,003
0,783 0,468 1,990
1,219 0,923 1,611
0,521 0,265 2,334
0,676 0,429 2,212
0,678 0,345 2,981
0,787 0,553 3,220
0,695 0,401 2,320
0,832 0,665 1,434
0,721 0,423 2,324

ANEXO 6 Analisis de regresidn logistica multiple para mortalidad a los 14 dias. Modelo 2

0Odds ratio ‘ 0dds ratio Limite inf. (95%) 0Odds ratio Limite sup. (95%)
0,840 0,679 2,699
0,752 0,249 2,420
0,349 0,271 1,240

Fuente 0Odds ratio 0dds ratio Limite sup. (95%)

‘ 0Odds ratio Limite inf. (95%)

0,971 0,879 1,731

0,560 0,211 2,415

EDAD( Rango 18-90) 0,450 0,570 1,240
genero_dummy(masculino) 0,765 0,456 2,701
0,235 0,145 1,098

1,342 0,760 13,22

ISO vs Las otras 0,345 0,144 2,635
5,401 0,024 45,23




ANEXO 8 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a

Sub Tipo

Ciprofloxacino.

Recurso

Costo
promedios
resistentes

Costo
promedio
sensibles

Diferencia

Antibidticos $6.374.989 | $3.070.317 [$3.304.672| 68%
Medicamentos| Otros Medicamentos $ 267.059 $ 245.769 $21.290 0,4% 0,70
Total Medicamentos $6.634.697 | $3.289.753 |$3.344.944| 68,4% |0,003*
o Jeringas $13.367 $11.850 $1.517 0,001% | 0,23
Suministros —
Total Suministros S 13.367 $11.850 $1.517 | 0,001% | 0,23
Servici Paquetes quirdrgicos $611.560 $ 567.857 $43.702 0,9% 0,80
ervicios
. Re intervenciones S 649.541 $546.429 | $103.113 | 2,1% | 0,63
profesiones —
Otras actividades
Y Paquetes . $181.762 $177.180 $4.582 0,1% 0,87
R profesionales
quirurgicos = -
Total Servicios profesiones| $ 1.442.863 | $1.291.466 | $151.397 | 3,1% 0,57
Hoteleri Dias Extra $8.522.319 | $7.247.143 |$1.275.176| 26,1% |0,019*
oteleria
Total Hoteleria $8.522.319 | $7.247.143 [$1.275.176| 26,1% |0,019*
Cultivos $105.530 $ 88.847 $16.683 0,3% 0,27
S Examenes de laboratorio | $221.037 | $171.732 $49.305 1,0% | 0,08
étodos
X .. Rayos X $160.145 $123.336 $ 36.809 0,8% 0,15
diagndsticos -
Total Métodos
. .. S 486.712 $382.329 $104.383 2,1% 0,06
diagnésticos
Total Recursos directos de la atencién
di $17.099.959|$ 12.222.541 |$ 4.877.418| 99,7% |0,002*
medica
Recursos Transporte $39.903 $42.336 (S 2.433) |0,0005%| 0,78
directos no |Total Recursos directos no
. o $39.903 $42.336 ($2.433) |0,0005%| 0,78
sanitario sanitario
Recursos Perdida de productividad | $ 179.403 $129.358 $50.045 | 0,29% | 0,12
indirectos | Total Recursos indirectos | $ 179.403 $129.358 $50.045 | 0,200% | 0,12
Total Otros recursos $139.205 $123.184 $16.020 | 0,29% | 0,55
$17.239.163|$ 12.345.725 |$ 4.893.438| 100,0% |0,002*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 9 Comparacidn de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a Ciprofloxacino

Tipo Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes (Q1;Q3) Costo mediano sensibles(Q1;Q3) Diferencia \i/(r'r::\ner;)
Antibidticos $4.884.676(52.785.927;58.832.311) $2.519.261($1.669.010;53.877.646) S 2.365.415 0,000*
Medicamentos | Otros Medicamentos $156.000($99.100;$317.500) $185.000($125.000;$236.250) (S 29.000) 0,588
Total Medicamentos $5.230.888($3.088.113;5$8.832.311) $2.730.761($1.903.260;$4.151.677) $ 2.500.127 0,000*
Suminist Jeringas $11.000($8.000;516.600) $10.300($7.700;513.800) $ 700 0,120
uministros
S Total Suministros $11.000($8.000;$16.600) $10.300($7.700;$13.800) $ 700 0,120
©
g Paquetes quirurgicos $($;$900.000) $($;$900.000) S0 0,192
& Servicios Re intervenciones $($;$1.200.000) $($;$150.000) SO 0,111
=l profesiones y Otr tividad
2 as actividades
% Paquetes profesionales $158.500($126.800;5221.900) $126.800($126.800;5190.200) $31.700 0,080
© Quirurgicos A
B Total Servicios $995.100($190.200;$1.990.200) $190.200($126.800;$1.990.200) $804.900 | 0,113
B profesiones
‘3 Hoteleri Dias Extra $6.840.000($4.560.000;5$10.640.000) $6.840.000($5.320.000;$9.120.000) S0 0,503
oteleria
£ Total Hoteleria $6.840.000($4.560.000;$10.640.000) | $6.840.000($5.320.000;$9.120.000) $0 0,503
§ Cultivos $79.600($39.800;5119.400) $39.800($39.800;5119.400) $39.800 0,016*
5 Examenes de
E Métodos laboratorio $182.000($78.000;$273.000) $156.000($39.000;5263.250) S 26.000 0,056
diagnosticos Rayos X $119.400($39.800;$199.000) $79.600($29.850;5159.200) $39.800 0,028*
Total Métodos *
TS $420.800($197.400;5645.000) $355.000($115.350;$541.250) $ 65.800 0,030
Total Recursos i":git:: delaatencién | ¢, 473 468($9.507.630;$19.773.511) | $10.995.975($7.679.809;$15.952.476) | $2.477.493 | 0,003*
Recursos Transporte $25.000($14.250;544.500) $25.000($18.750;539.750) SO 0,639
o directos no Total Recursos
[] . .
g senftarie directos no sanitario $25.000($14.250;$44.500) $25.000($18.750;$39.750) SO 0,639
(%)
o ReCUrsos Capacidad laboral $110.000($69.900;5200.000) $90.000($62.500;5161.667) $ 20.000 0,229
7]
8 .
=8 indirectos Total Recursos $110.000($69.900;$200.000) $90.000($62.500;$161.667) $20.000 | 0,229
o indirectos
Total Otros recursos $76.000($25.000;$140.000) $79.000($29.500;$159.000) ($ 3.000) 0,739
Total $13.487.468($9.618.630;$20.368.398) | $11.068.523($7.702.327;$16.124.421) | $ 2.418.945 0,004*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




ANEXO 10 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a Amikacina

Costo promedios

Costo promedio

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Sub Tipo Recurso X i Diferencia % p
resistentes sensibles
Medicamentos Antibidticos $ 5.815.054 $ 4.244.336 $1.570.718 33% 0,03*
Otros Medicamentos $257.242 $ 265.579 ($8.337) -0,2% 0,88
Total Medicamentos $ 6.057.735 $4.496.411 $1.561.324 33,2% | 0,04*
Suministros Jeringas $13.340 $11.976 $1.363 0,0% 0,23
Total Suministros S 13.340 $11.976 $1.363 0,0% 0,23
Servicios profesiones y L
. Paquetes quirurgicos $ 815.660 $203.390 $612.271 13,0% | 0,002*
paquetes quirurgicos
Re intervenciones $616.981 $610.169 $6.812 0,1% 0,97
Otras actividades profesionales $169.561 $199.334 ($29.773) -0,6% 0,26
Total Servicios profesiones $1.602.203 $1.012.893 $589.310 12,5% 0,02*
Hoteleria Dias Extra $8.914.083 $6.608.136 $2.305.947 49,1% 0,02*
Total Hoteleria $8.914.083 $ 6.608.136 S 2.305.947 49,1% 0,02*
Métodos diagndsticos Cultivos $113.257 $76.227 $37.030 0,8% 0,01*
Exdmenes de laboratorio $232.009 S 154.525 $77.484 1,6% | 0,002*
Rayos X $166.381 $114.003 $52.378 1,1% 0,02*
Total Métodos diagndsticos $510.579 S 344.756 $ 165.823 3,5% 0,03*
Total Recursos directos de la atencion medica $17.097.940 $12.474.172 $4.623.768 98,4% 0,04*
Recursos directos no
L Transporte $49.325 S 25.763 $23.563 0,5% 0,03*
sanitario
Total Recursos directos no
N $49.325 $25.763 $23.563 0,5% 0,02*
sanitario
Recursos indirectos Capacidad laboral $199.674 $ 96.963 $102.711 2,2% 0,002*
Total Recursos indirectos $199.674 $96.963 $102.711 2,2% 0,003*
Total Otros recursos $ 160.952 S 84.927 $76.026 1,6% | 0,002*
Total $17.258.892 $12.559.099 $4.699.794 100,0% | 0,004*




ANEXO 11 Comparacion de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a Amikacina

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tipo Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes (Q1;Q3) Costo mediano sensibles(Q1;Q3) Diferencia \il(mtanner:/-)
Antibidticos $4.505.289(52.551.310;57.377.389) $3.150.210($2.081.593;54.995.400) |$ 1.355.079 I 0,009* |
Medicamentos | Otros Medicamentos $134.500($98.000;5289.250) $220.000($128.750;5274.750) (S 85.500) 0,976
Total Medicamentos $4.763.633($2.789.042;$7.523.689) $3.442.058($2.209.474;$5.433.400) |$1.321.576| 0,011*
- Suministros Jeringas $11.200($8.000;516.350) $10.400($8.000;5$14.200) $ 800 0,343
e Total Suministros $11.200($8.000;$16.350) $10.400($8.000;514.200) $ 800 0,343
“E’ Paquetes quirtrgicos $($;$900.000) S($;9) SO0 0,000*
s Servicios Re intervenciones $($;5600.000) $($;5600.000) SO 0,338
‘S profesiones y Otras actividades
= . .
g P e profesionales $126.800($126.800;5190.200) $158.500($126.800;5206.050) ($31.700) 0,905
© q q . .
uirurgicos
Ly Quirure Total Servicios $1.042.650($166.425;$2.290.200) $221.900($126.800;$1.574.200) | $820.750 | 0,007*
g profesiones
3 Hoteleria Dias Extra $7.600.000($4.750.000;510.640.000) $6.080.000($4.560.000;57.600.000) |$ 1.520.000| 0,037*
E Total Hoteleria $7.600.000($4.750.000;$10.640.000) $6.080.000($4.560.000;$7.600.000) |$ 1.520.000 | 0,037*
% Cultivos $79.600($39.800;5159.200) $39.800($39.800;579.600) $39.800 0,003*
w .
o Examenes de . . "
g Métodos laboratorio $195.000($91.000;$312.000) $130.000($52.000;5260.000) $ 65.000 0,005
H diagnosticos Rayos X $119.400($39.800;$199.000) $79.600($39.800;$159.200) $39.800 0,041%*
Total Métodos . . *
TS $441.500($200.850;$709.200) $341.200($125.100;$512.200) $ 100.300 0,003
Total Recursos fn'ﬁtcf de la atendion | 4,4 338.197($9.533.186:$20.200.176) |$11.056.661($7.751.359;$14.307.865) | $ 3.281.536 | 0,002*
Recursos Transporte $30.000($15.500;556.000) $24.000($14.000;$30.000) $ 6.000 0,006*
7. Q
o directos no Total Recursos . . *
g sanitario directos no sanitario $30.000($15.500;$56.000) $24.000($14.000;$30.000) $6.000 0,006
g ReCUrsos Capacidad laboral $124.000($79.500;5235.500) $80.000($60.000;$105.000) S 44,000 0,001*
17
g indirectos T°it:('ﬁ'::z:‘;:°s $124.000($79.500;$235.500) $80.000($60.000;$105.000) $44.000 | 0,001*
Total Otros recursos $88.500($28.500;5192.550) $72.000($24.500;$111.000) $16.500 0,044*
Total ‘ $14.425.773($9.627.186;5$20.442.733) |$11.078.661($7.817.359;5$14.432.362) | $ 3.347.112 | 0,002*




Tipo Sub Tipo

Recurso

Costo promedios
resistentes

Costo promedio
sensibles

Diferencia

ANEXO 12 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a Ampicilina/sulbactam,

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Antibidticos $6.113.319 $ 2.960.294 $3.153.025
Medicamentos Otros Medicamentos $255.028 $275.857 ($20.830) -0,5% 0,71
Total Medicamentos $6.361.971 $3.199.370 $3.162.601 68,8% |0,021*
. Jeringas $13.425 $11.324 $2.101 0,0% 0,079
Suministros —
Total Suministros $13.425 $11.324 $2.101 0,0% 0,068
S Paquetes quirurgicos $ 680.500 $373.333 $307.167 6,7% 0,06
vict Re intervenciones $ 660.000 $493.333 $166.667 3,6% | 064
profesiones y Otras actividades
paquetes . $180.951 $178.224 $2.726 0,1% 0,91
U s profesionales
Total Servicios profesiones $1.521.451 S 1.044.891 S 476.560 10,4% 0,12
Hoteleria Dias Extra $8.292.107 $7.549.333 $742.773 16,2% 0,42
Total Hoteleria $8.292.107 $ 7.549.333 $742.773 16,2% 0,46
Cultivos $110.118 $72.164 $37.955 0,8% 0,03*
e - Examenes de laboratorio $226.992 S 143.800 $ 83.192 1,8% 0,04*
. L .. Rayos X $ 168.860 $91.098 $77.762 1,7% 0,003*
diagnosticos Total Métodos
. . .. $ 505.970 $ 305.458 $200.512 4,4% 0,007*
diagndsticos
Total Recursos ?T'];e(;tczs de la atencion $16.694.924 $12.110.377 $4.584.547 99,8% | 0,022*
Recursos Transporte $40.172 $42.231 (S 2.059) 0,0% 0,90
dlrec'tos.no Total Recursps <':||rectos no $40.172 $42.231 ($ 2.059) 0,0% 0,86
sanitario sanitario
Recursos Capacidad laboral $177.100 $ 126.084 $51.016 1,1% 0,15
indirectos Total Recursos indirectos $177.100 $126.084 $51.016 1,1% 0,14
Total Otros recursos $136.572 $126.287 $10.285 0,2% 0,75
$16.831.496 $12.236.664 $4.594.832 100% 0,003*




ANEXO 13 Comparacion de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a Ampicilina/sulbactam,

Recursos directos de la atencion medica

Otros recursos

. . . . . . . M -
Tipo  Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes (Q1;Q3) = Costo mediano sensibles(Q1;Q3) Diferencia c&hi::::;)
Antibidticos $4.726.735(52.785.927;57.222.639) $2.406.779(51.385.594;53.526.965) $2.319.956 | 0,000* |
Medicamentos |Otros Medicamentos $156.000($98.000;$310.000) $189.000($125.000;5242.500) (S 33.000) 0,740
Total Medicamentos| $4.819.235($3.085.449;57.433.639) $2.636.779($1.632.594;$3.756.965) | S 2.182.456 | 0,000*
Suministros Jeringas $10.900($7.950;5$15.850) $10.400($8.000;5$13.600) $ 500 0,212
Total Suministros $10.900($7.950;$15.850) $10.400($8.000;$13.600) $ 500 0,212
Paquetes quirurgicos $($;$900.000) $(S;9) S0 0,006*
Servicios Re intervenciones $($;5750.000) S(S;9) SO 0,038*
fesi —
profesionesy| - Otras actividades $142.650($126.800;$221.900) $126.800($126.800;$190.200) $15.850 | 0,071
Paquetes profesionales
uirurgicos Total Servicios
Q g . vict $1.026.800($190.200;5$2.065.200) $190.200($126.800;$1.521.600) $ 836.600 0,003*
profesiones
Hoteleria Dias Extra $6.840.000($4.370.000;5$10.640.000) $6.840.000($5.320.000;58.360.000) S0 0,530
i
Total Hoteleria $6.840.000($4.370.000;$10.640.000) $6.840.000($5.320.000;$8.360.000) SO 0,530
Cultivos $79.600($39.800;$159.200) $39.800($39.800;579.600) $39.800 0,001*
Exa d
) xamenes ge $188.500($91.000;5289.250) $130.000($39.000;5260.000) $58.500 | 0,002
Métodos laboratorio
diagndsticos Rayos X $131.200($39.800;5$208.950) $39.800(5$;$119.400) $91.400 0,001*
Total Métodos
. . .. $433.800($214.200;$713.650) $249.400($92.600;$511.000) $ 184.400 0,000*
diagnoésticos
Total Recursos directos de la
. " $14.093.594($9.419.861;$19.065.199) | $10.762.194($7.728.009;$14.393.058) | $ 3.331.400 | 0,003*
atenciéon medica
Recursos Transporte $25.000($14.000;543.000) $25.000($20.000;542.000) SO 0,779
directos no Total R
O _ [otalRecursos $25.000($14.000;$43.000) $25.000($20.000;$42.000) $0 0,779
sanitario |directos no sanitario
R Capacidad laboral $100.000($60.000;$200.000) $94.000($76.250;$148.750) S 6.000 0,294
ecursos
. Total R
indirectos °i: dir::(:os $100.000($60.000;$200.000) $94.000($76.250;$148.750) $6.000 | 0,294
Total Otros recursos $72.000($25.000;$138.800) $100.000($30.000;$175.000) ($ 28.000) 0,875
Total $14.252.918($9.503.861;$19.216.824) | $10.787.194($7.752.009;$14.549.058) | $ 3.465.724 | 0,003*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 14 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a Cefepime,
Costo promedios

Costo promedio

Tipo Sub Tipo Recurso X i Diferencia % p
resistentes sensibles
Antibidticos $5.799.933 $3.187.256 $2.612.677 63% 0,002%*
Medicamentos Otros Medicamentos $260.188 $270.719 (S 10.531) -0,3% 0,88
Total Medicamentos S 6.044.943 S 3.450.240 $ 2.594.704 62,2% 0,003*
. Jeringas $12.707 $12.394 $312 0,0% 0,80
Suministros —
Total Suministros $12.707 $12.394 $ 312 0,0% 0,80
Servici Paquetes quirurgicos $ 725.500 $222.857 $502.643 12,0% 0,004*
ervicios
) Re intervenciones $ 620.000 $651.429 (S 31.429) -0,8% 0,91
profesiones y —
Otras actividades
paquetes _ $175.932 $197.446 ($21.514) -0,5% 0,61
. . profesionales
quirurgicos
Total Servicios profesiones $1.521.432 $1.071.731 S 449.700 10,8% 0,14
Hoteleri Dias Extra $ 8.374.440 $7.404.571 $ 969.869 23,2% 0,36
oteleria
Total Hoteleria $ 8.374.440 $ 7.404.571 $ 969.869 23,2% 0,36
Cultivos S 104.950 $80.737 $24.212 0,6% 0,12
Métodos Examenes de laboratorio $211.583 $163.429 S 48.155 1,2% 0,11
diagndsticos Rayos X $152.608 $111.440 $41.168 1,0% 0,11
Total Métodos diagndsticos S 468.267 S 355.606 $112.661 2,7% 0,05
Total Recursos directos de la atencién
. $16.421.788 $12.294.543 $4.127.246 98,9% 0,02*
medica
Recursos Transporte S 42.850 $37.514 $5.336 0,1% 0,60
directos no .
L Total R directos $42.850 $37.514 $5.336 0,1% 0,60
sanitario
Recursos Capacidad laboral $ 183.845 $102.413 $81.432 2,0% 0,01*
indirectos Total R indirectos $183.845 $102.413 $81.432 2,0% 0,01*
Total Otros recursos S 145.958 $98.962 S 46.996 1,1% 0,08
Total $16.567.746 $12.393.504 $4.174.242 100% 0,02*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *




ANEXO 15 Comparacion de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a Cefepime,

Recursos directos de la atencion medica

Otros recursos

Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes (Q1;Q3) Costo mediano sensibles(Q1;Q3) Diferencia wm;':;)
Antibidticos $4.525.232(52.615.408;56.810.366) $2.519.261(52.015.409;53.448.228) | S 2.005.971 | 0,000* |
Medicamentos| Otros Medicamentos $156.000($99.700;5$289.000) $194.500($126.000;5262.000) ($38.500) | 0,830
Total Medicamentos $4.775.987($2.811.094;$6.927.016) $2.817.261($2.171.983;$3.808.303) | $1.958.726 | 0,000*
- Jeringas $10.400($7.800;515.600) $11.200($8.000;514.000) (S 800) 0,689
Suministros T
Total Suministros $10.400($7.800;$15.600) $11.200($8.000;$14.000) (S 800) 0,689
Paquetes quirurgicos $($;$900.000) S(S;9) o) 0,002*
Servicios Re intervenciones $($;5600.000) S(S$;9) SO 0,188
rofesiones 0 ivi
P y tras actividades $126.800($126.800;$198.125) $126.800($126.800;$190.200) $0 0,322
Paquetes profesionales
uirurgicos Total Servicios
q & . $1.010.950($158.500;5$2.321.900) $190.200($126.800;$1.574.200) $820.750 | 0,024*
profesiones
, Dias Extra $6.840.000($4.560.000;5$10.070.000) $6.840.000($5.320.000;57.980.000) SO 0,497
Hoteleria 5
Total Hoteleria $6.840.000($4.560.000;$10.070.000) $6.840.000($5.320.000;5$7.980.000) Y1) 0,497
Cultivos $79.600($39.800;$139.300) $79.600($39.800;599.500) SO 0,066
Examenes de
; . $156.000($78.000;5$276.250) $130.000($39.000;$260.000) S 26.000 0,092
Métodos laboratorio
diagndsticos Rayos X $119.400($39.800;$199.000) $79.600($39.800;$159.200) $39.800 0,124
Total Métodos
) L . $426.900($166.950;$616.400) $276.200($112.100;$517.900) $ 150.700 0,059
diagnédsticos
Total Recursos directos de la atencién
medica $13.748.217($9.031.896;$18.697.025) | $10.935.290($8.354.070;$13.950.042) | $ 2.812.927 | 0,022*
Recursos Transporte $25.000($14.000;545.000) $25.000($20.000;530.000) SO 0,348
directos no Total Recursos
. . . 25.000($14.000;545.000 25.000($20.000;530.000 0 0,348
sanitario directos no sanitario s (> 3 ) s (> 3 ) 3
RECUrsOS Capacidad laboral $120.000(S67.425;5234.000) $90.000($65.000;$100.000) $ 30.000 0,035*
- Total Recursos
indirectos °in dir:c:’o: $120.000($67.425;$234.000) $90.000($65.000;$100.000) $30.000 | 0,035*
Total Otros recursos $76.000(526.500;$174.250) $75.000($24.500;$122.500) $1.000 0,348
Total $13.767.717($9.114.580;$18.845.775) | $11.039.290($8.530.903;$14.090.542) | $ 2.728.427 | 0,022*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 16 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a Meropenem,

Costo promedios

Costo promedio

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Tipo Sub Tipo Recurso . . Diferencia % p
resistentes sensibles
Antibidticos $6.156.887 $4.358.281 $ 1.798.606 43% 0,01*
Medicamentos Otros Medicamentos $ 247.669 $289.421 (S 41.752) -1,0% 0,47
Total Medicamentos $6.383.478 S 4.647.703 $1.735.775 41,3% | 0,02*
o Jeringas $12.911 $12.677 $233 0,0% 0,85
Suministros —
Total Suministros $12.911 $12.677 $ 233 0,0% 0,85
Servici Paquetes quirurgicos $661.277 $ 425.806 $235.470 5,6% 0,12
ervicios
. Re intervenciones S 695.745 S 580.645 $115.100 2,7% 0,60
profesiones y —
Otras actividades
paquetes . $173.001 $194.284 (S 21.283) -0,5% 0,40
L profesionales
quirurgicos
Total Servicios profesiones $1.530.022 $1.200.735 $329.287 7,8% 0,23
Hoteleri Dias Extra $8.944.391 $6.925.806 $2.018.585 48,0% 0,06
oteleria
Total Hoteleria $8.944.391 $ 6.925.806 $2.018.585 48,0% 0,06
Cultivos $107.329 $91.797 $15.532 0,4% 0,30
Métodos Exdmenes de laboratorio $213.404 $ 185.355 S 28.049 0,7% 0,36
diagndsticos Rayos X $150.817 $143.103 $7.714 0,2% 0,77
Total Métodos diagndsticos S 470.409 $ 420.255 $50.154 1,2% 0,40
Total Recursos directos de la atencién medica $17.341.211 $13.207.177 $4.134.034 98,3% 0,02*
Recursos Transporte $52.329 $ 25.977 $26.351 0,6% | 0,005*
directos no Total Recursos directos no
. o $52.329 $25.977 $26.351 0,6% 0,004*
sanitario sanitario
Recursos Productividad perdida $209.312 $108.948 $100.365 2,4% | 0,002*
indirectos Total Recursos indirectos $209.312 $108.948 $100.365 2,4% 0,001*
Total Otros recursos S 166.448 S 96.266 $70.182 1,7% 0,01*
Total $17.507.659 $13.303.443 $4.204.216 100 % 0,02*

-
A



ANEXO 17 Comparacién de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a Meropenem,

. . . . . . . M -
Tipo Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes(Q1;Q3) Costo mediano sensibles(Q1;Q3) | Diferencia &hi;‘:’)
Antibidticos $4.754.183(52.668.216;57.454.581) $3.331.360(52.111.755;54.754.644) |$ 1.422.822 | 0,006* |
Medicamentos | Otros Medicamentos $153.000($98.225;$305.000) $185.000($125.000;5270.250) (S 32.000) 0,824
Total Medicamentos | $4.831.308($2.899.278;$7.627.581) $3.504.919($2.229.581;$5.427.904) |$1.326.389| 0,008*
. Jeringas $10.500($7.250;5$15.200) $11.100($8.100;$14.200) (S 600) 0,759
© Suministros T
% Total Suministros $10.500($7.250;$15.200) $11.100($8.100;$14.200) (S 600) 0,759
g Paquetes quirdrgicos $($;$900.000) $($;$900.000) $0 0,162
5 Servicios Re intervenciones $($;$1.200.000) $($;5600.000) SO 0,133
'S rofesiones Ot ivi
= P v ras actividades $126.800($126.800;$221.900) $126.800($126.800;$190.200) $0 0,609
K] Paquetes profesionales
© o a
uirurgicos Total Servicios
= 9 = . $979.250($134.725;$2.310.300) $317.000($126.800;$1.650.575) $ 662.250 0,110
g profesiones
8 Hoteleria Dias Extra $7.600.000($5.320.000;5$10.640.000) $6.080.000($3.800.000;$8.170.000) |$ 1.520.000| 0,021*
g Total Hoteleria $7.600.000($5.320.000;$10.640.000) | $6.080.000($3.800.000;$8.170.000) |$ 1.520.000| 0,021*
% Cultivos $79.600($39.800;$159.200) $79.600($39.800;$119.400) SO 0,098
(7] .
Examenes de
8 , . $156.000($78.000;5273.000) $156.000($52.000;5260.000) SO 0,322
3 Métodos laboratorio
g diagndsticos Rayos X $119.400($39.800;$199.000) $79.600($39.800;$189.050) $39.800 0,348
Total Métodos
) , . $394.000($170.000;5662.700) $393.600($121.850;$587.550) $ 400 0,202
diagnédsticos
Total Recursos directos de la
. . $14.342.633($9.562.373;$19.752.132) | $11.183.217($7.739.684;$15.779.739) | $ 3.159.416 | 0,003*
atencién medica
Recursos Transporte $30.000($15.800;$56.000) $24.000($14.000;528.000) $ 6.000 0,003*
(7] .
o directos no Total Recursos
I . . . 30.000($15.800;556.000 24.000($14.000;528.000 6.000 0,003*
§ sanitario directos no sanitario 3 > 3 ) 3 (> s ) s
o RECUrsOS Capacidad laboral $147.500($99.500;$241.250) $80.000($50.000;$100.000) $ 67.500 0,000*
(7]
o - Total Recursos
=N indirectos otal Recurso $147.500($99.500;$241.250) $80.000($50.000;$100.000) $67.500 | 0,000
o indirectos
Total Otros recursos $96.500($30.000;$217.000) $69.500($25.500;$113.000) $27.000 | 0,030*
Total $14.465.594($9.656.123;520.243.298) | $11.261.717(57.784.684;$15.946.252) | $ 3.203.876 | 0,003*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 18 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a Imipenem,

Tipo Sub Tipo

Recurso

Costo promedios

resistentes

Costo promedio

sensibles

Diferencia

% p

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Antibidticos S 5.800.595 S 4.344.358 S 1.456.237 39% 0,03*
Medicamentos Otros Medicamentos $239.942 $291.002 (S 51.060) -1,4% 0,37
Total Medicamentos $6.019.572 $ 4.635.360 $1.384.211 37,0% 0,05
o Jeringas $13.184 $12.300 $ 884 0,0% 0,45
Suministros _—
Total Suministros $13.184 $12.300 S 884 0,0% 0,45
Paquetes quirdrgicos $687.961 $ 445.161 $242.800 6,5% 0,10
Re intervenciones $ 634.951 S 580.645 S 54.306 1,5% 0,80
Servicios profesiones y Otras actividades
L ) $172.965 $192.239 ($19.274) -0,5% 0,45
paquetes quirdrgicos profesionales
Total Servicios
i $ 1.495.878 $1.218.045 $277.833 7,4% 0,29
profesiones
Hotelert Dias Extra $ 8.826.920 $ 6.864.516 $1.962.404 52,5% 0,06
oteleria
Total Hoteleria S 8.826.920 S 6.864.516 $ 1.962.404 52,5% 0,06
Cultivos $103.712 $93.723 $9.989 0,3% 0,49
Examenes de laboratorio $ 216.340 S 184.306 $32.033 0,9% 0,28
Métodos diagndsticos Rayos X $151.936 $140.535 $11.400 0,3% 0,66
Total Métodos
i .. $470.981 S 418.565 $52.416 1,4% 0,36
diagndsticos
Total Recursos directos de la atencidn medica $16.826.535 $13.148.786 $3.677.749 98,4% 0,03*
. Transporte $49.829 $ 26.090 $23.739 0,6% 0,00*
Recursos directos no .
o Total Recursos directos no
sanitario o $49.829 $26.090 $23.739 0,6% 0,00*
sanitario
o Perdida de productividad $198.451 S 108.948 $ 89.503 2,4% 0,01*
Recursos indirectos —
Total Recursos indirectos $198.451 $108.948 $ 89.503 2,4% 0,01*
Total Otros recursos $ 156.273 $96.379 $ 59.894 1,6% 0,03*
$16.982.808 $13.245.165 $3.737.643 100% 0,03*




ANEXO 19 Comparacion de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a Imipenem,

Tipo
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Otros recursos

. . . . . . . M -
Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes (Q1;Q3) | Costo mediano sensibles(Q1;Q3) | Diferencia \'I)v(hitz::\‘/)
Antibidticos $4.590.979(52.252.482;56.868.785) $3.331.360(52.111.755;54.754.644) |S 1.259.618 7 0,032* |
Medicamentos | Otros Medicamentos $153.000($98.225;$286.750) $185.000($125.000;5$293.000) ($32.000) | 0,872
Total Medicamentos | $4.758.156($2.363.482;$7.051.885) $3.504.919($2.229.581;$5.427.904) |$ 1.253.236| 0,043*
L. Jeringas $10.600($7.600;$16.100) $10.900($8.000;5$13.550) (S 300) 0,546
Suministros T
Total Suministros $10.600($7.600;$16.100) $10.900($8.000;$13.550) ($ 300) 0,546
Servici Paquetes quirurgicos $($;$900.000) $($;$900.000) S0 0,144
i - -
ervicios Re intervenciones $($;$900.000) $($;5600.000) $0 0,235
eI Otras actividades
Paquetes . $126.800($126.800;5206.050) $126.800($126.800;5190.200) SO 0,579
. . profesionales
Sl Total Servicios
. 995.100($142.650;52.203.600 317.000($126.800;51.650.575 678.100 0,136
profesiones $ ($ $ ) $ ($ $ ) $
Hotelerfa Dias Extra $7.600.000($5.320.000;510.640.000) $6.080.000($3.800.000;$7.600.000) |$ 1.520.000| 0,012*
Total Hoteleria $7.600.000($5.320.000;$10.640.000) $6.080.000($3.800.000;$7.600.000) |$ 1.520.000| 0,012*
Cultivos $79.600($39.800;$149.250) $79.600($39.800;$119.400) SO 0,160
Examenes de
; . $156.000($78.000;$273.000) $156.000($52.000;$260.000) SO 0,196
Métodos laboratorio
diagndsticos Rayos X $119.400($39.800;$199.000) $79.600($39.800;$159.200) $39.800 0,262
Total Métodos
. . . $394.800($170.600;5645.400) $393.600($121.850;$568.850) $1.200 0,155
diagnésticos
Total Recursos directos de la atencidn
medica $14.141.665($9.363.594:519.439.794) ($11.183.217($7.538.464;515.779.739) | $ 2.958.448 | 0,006*
Recursos Transporte $30.000($15.550;$54.000) $24.000($14.000;529.500) S 6.000 0,004*
directos no Total Recursos
. . . 30.000($15.550;554.000 24.000($14.000;529.500 6.000 0,004*
sanitario directos no sanitario s (5 s ) 3 (5 3 ) 2
RECUrsOS Capacidad laboral $132.833($88.500;$235.500) $80.000($50.000;$100.000) $52.833 0,000*
. Total Recur:
indirectos °in dir:cto:OS $132.833($88.500;$235.500) $80.000($50.000;$100.000) $52.833 | 0,000
Total Otros recursos $90.000($25.000;$192.100) $69.500($27.250;$113.000) $ 20.500 0,069
Total | $14.312.673($9.444.779;$19.749.044) |$11.261.717($7.602.964;$15.946.252) | $ 3.050.956 | 0,006*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 20 Comparacion de los componentes del costo medio entre Multisensibles y Multiresistentes

Costo promedios

Costo promedio

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Sub Tipo Recurso . . Diferencia % P
resistentes sensibles
Antibidticos $5.512.559 $ 3.568.894 S 1.943.665 51% 0,01*
Medicamentos Otros Medicamentos $257.173 $278.884 (S 21.710) -0,6% 0,83
Total Medicamentos $ 5.753.546 $3.847.777 $ 1.905.769 50,1% 0,01%*
——— Jeringas $12.773 $13.364 (S 590) 0,0% 0,61
Total Suministros $12.773 $13.364 (S 590) 0,0% 0,61
Paquetes quirtrgicos $657.063 $ 204.545 $452.517 11,9% 0,002*
Re intervenciones S 600.000 $ 709.091 (S 109.091) -2,9% *0,77
Servicios profesiones y Otras actividades *
paquetes quirurgicos profesionales 5173.571 5223.341 (549.770) -1,3% 0,044
Total Servicios $1.430.634 $1.136.977 $293.657 7,7% | 0,045*
profesiones
Hoteler(a Dias Extra $8.276.453 S 6.874.545 $1.401.908 36,8% 0,024%*
Total Hoteleria $ 8.276.453 S 6.874.545 $1.401.908 36,8% 0,024*
Cultivos $104.487 $ 70.555 $33.933 0,9% 0,02%*
E;ab”;fa”tis‘ri‘ie $213.552 $144.182 $69.371 1,8% | 0,02*
M o,
QLRI Rayos X $154.782 $101.309 $53.473 1,4% 0,08
Total Métodos $ 472.091 $316.045 $ 156.045 41% | 0,01*
diagndsticos
Total Recursos directos de la atencién medica $15.945.498 $12.188.709 $3.756.789 98,7% 0,007*
0, *
Recursos directos no - 'I'tra:n;porte $43.239 S 24.864 $18.376 0,5% 0,00
sanitario _otarnecursos $43.239 $24.864 $18.376 0,5% | 0,00%
directos no sanitario
Perdida de $170.624 $105.714 $64.909 1,7% | 0,010*
- productividad
Recursos indirectos Total Recursos
L $170.624 $105.714 $64.909 1,7% 0,010*
indirectos
Total Otros recursos $140.172 $92.136 S 48.036 1,3% 0,012*
Total $16.085.670 $12.280.845 $3.804.825 100% 0,007*




ANEXO 21 Comparacion de los componentes del costo mediano entre Multisensibles y Multiresistentes,

Tipo
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Otros recursos

Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes(Q1;Q3) Costo mediano sensibles(Q1;Q3) | Diferencia \::(m;g)
Antibidticos $4.055.605(52.252.482;56.543.398) $2.519.261($2.111.755;$3.715.910) |$ 1.536.344 I 0,029* |
Medicamentos | Otros Medicamentos $161.000($110.000;5296.000) $168.500($125.000;5230.000) ($ 7.500) 0,452
Total Medicamentos | $4.260.891($2.363.482;$6.789.900) $2.897.761($2.229.581;$3.915.160) |$ 1.363.130| 0,028*
. Jeringas $10.400($7.800;5$15.400) $12.400($10.250;514.200) ($ 2.000) 0,961
Suministros T
Total Suministros $10.400($7.800;$15.400) $12.400($10.250;$14.200) (S 2.000) 0,961
Paquetes quirurgicos $($;$900.000) S(S;9) S0 0,017*
Servicios Re intervenciones $($;5600.000) $($;5450.000) SO 0,347
rofesiones ivi
P y | Otras actividades $126.800($126.800;$190.200) $158.500($126.800;$190.200) ($31.700) | 0,606
Paquetes profesionales
uirurgicos Total Servicios
< g . $995.100($126.800;$1.990.200) $190.200($126.800;51.600.500) $ 804.900 0,093
profesiones
Hoteleria Dias Extra $6.840.000($4.560.000;59.880.000) $6.080.000($5.320.000;57.600.000) $ 760.000 0,211
Total Hoteleria $6.840.000($4.560.000;$9.880.000) $6.080.000($5.320.000;$7.600.000) $ 760.000 0,211
Cultivos $79.600($39.800;$119.400) $39.800($39.800;$79.600) $39.800 0,042*
Examenes de
3 . $182.000(578.000;5279.500) $130.000(542.250;5253.500) $52.000 0,056
Métodos laboratorio
diagndsticos Rayos X $119.400($39.800;5199.000) $59.700($9.950;5149.250) $59.700 0,052
Total Métodos
. L . $419.200($170.200;$637.700) $348.100($99.100;5478.900) $71.100 0,025*
diagnésticos
Total Recursos directos de la atencién
medica $13.245.537(59.048.436;518.652.225) | $10.995.975($8.260.236;$13.124.460) | $ 2.249.561 | 0,034*
Recursos Transporte $25.000($15.000;545.000) $24.000($18.500;529.500) $ 1.000 0,097
directos no Total Recursos
L . . 25.000($15.000;545.000 24.000(518.500;529.500 1.000 0,097
sanitario directos no sanitario 3 (5 3 ) > (> > ) s
RECUrsOS Capacidad laboral $105.000($69.925;5200.000) $85.000($52.500;$100.000) $20.000 0,038*
. Total Recur
indirectos o dir:c:o:os $105.000($69.925;$200.000) $85.000($52.500;$100.000) $20.000 | 0,038*
Total Otros recursos $78.000($29.000;$166.500) $63.000($24.000;$117.000) $15.000 0,141
Total $13.391.476($9.191.274;$18.797.142) | $11.058.975($8.354.736;$13.236.960) | $ 2.332.500 | 0,033*

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 22 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a la Cefoperazona/Sulbactam,

Costo promedios

Costo promedio

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Sub Tipo Recurso . i Diferencia % P
resistentes sensibles
Antibidticos $7.313.138 $5.196.075 $2.117.063 40% 0,15
Medicamentos Otros Medicamentos $463.273 $240.471 $222.802 4,2% 0,09
Total Medicamentos $7.776.411 $5.419.370 $2.357.041 44% 0,13
. Jeringas $16.836 $12.288 $4.548 0,1% 0,09
Suministros "
Total Suministros $ 16.836 $12.288 $4.548 0,1% 0,09
Paquetes quirtrgicos $ 736.364 $ 482.857 $ 253.506 4,7% 0,30
. . Re intervenciones $927.273 $514.286 $412.987 7,7% 0,39
Servicios profesiones y S s
t t
paquetes quirurgicos ras ac,M ades $195.964 $175.855 $20.109 0,4% 0,49
profesionales
Total Servicios profesiones $ 1.859.600 $1.172.998 S 686.602 12,8% 0,23
Hoteler( Dias Extra $9.845.455 $7.753.810 $2.091.645 39,1% 0,25
oteleria
Total Hoteleria $9.845.455 $7.753.810 $2.091.645 39,1% 0,25
Cultivos $162.818 $ 81.046 $81.772 1,5% 0,02*
Examenes de laboratorio $221.000 $ 152.452 S 68.548 1,3% 0,06
Métodos diagnésticos Rayos X $230.864 $98.831 $132.033 2,5% |0,007*
Total Métod
ot Vietodos $ 614.682 $ 331.364 $283318 | 53% |0,004*
diagnosticos
Total Recursos directos de la atencion medica $20.112.984 $14.689.829 $5.423.154 101,3% | 0,14
. Transporte $47.032 $44.217 $2.815 0,1% 0,86
Recursos directos no — 5
t t
sanitario otal recursos directos no $47.032 $44.217 $2.815 0,1% | 0,86
sanitario
Lo Capacidad laboral $ 143.143 $212.469 (S 69.326) -1,3% 0,14
Recursos indirectos —
Total Recursos indirectos $143.143 $212.469 (S 69.326) -1,3% 0,14
Total Otros recursos $92.577 $ 164.575 (S 71.998) -1,3% | 0,04*
Total $20.205.561 $14.854.404 $5.351.157 100% 0,14




ANEXO 23 Comparacion de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a Cefoperazona/Sulbactan,

Tipo
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Otros recursos

Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes(Q1;Q3)| Costo mediano sensibles(Q1;Q3) Diferencia Whitney)
Antibidticos $5.231.877(53.895.095;510.307.992) | $3.971.478(52.246.877;56.308.794) |S 1.260.399 0,059 |
Medicamentos | Otros Medicamentos $272.500($134.000;5426.000) $161.500($120.000;5246.000) $111.000 | 0,015*
Total Medicamentos | $5.348.377(54.228.001;$10.895.492) | $4.124.993($2.352.627;$6.403.543) |$ 1.223.384| 0,054
Suministros Jeringas $13.500(5$8.100;5$23.600) $10.200($8.000;$15.050) $3.300 0,065
Total Suministros $13.500($8.100;$23.600) $10.200($8.000;$15.050) $3.300 0,065
Paquetes quirdrgicos $($;$900.000) $($;$900.000) $0 0,135
Servicios Re intervenciones $($;5600.000) $($;$600.000) SO 0,220
fesi —
profesionesy | Otras actividades $190.200($126.800;$253.600) $126.800($126.800;$190.200) $63.400 | 0,066
paquetes profesionales
uirurgicos Total Servicios
auirre el $1.129.250($317.000;$1.982.275) | $726.800($126.800;$1.958.500) | $402.450 | 0,023*
profesiones
Hoteleria Dias Extra $7.600.000($4.560.000;$12.540.000) | $6.840.000($5.130.000;$10.640.000) | $ 760.000 0,261
i
Total Hoteleria $7.600.000($4.560.000;$12.540.000) | $6.840.000($5.130.000;$10.640.000) | S 760.000 0,261
Cultivos $119.400($79.600;5189.050) $79.600($39.800;$119.400) $39.800 0,001*
Exa d
. xamenes ge $175.500($110.500;$302.250) $123.500($48.750;$260.000) $52.000 | 0,014*
Métodos laboratorio
diagndsticos Rayos X $159.200($119.400;5308.450) $59.700($;$159.200) $99.500 0,000*
Total Métodos
. . . $560.100($355.800;$769.700) $308.300($118.400;5480.500) $251.800 | 0,000*
diagndsticos
Total Recursos directos de la atencién
medica $16.027.277(59.709.791;522.243.604) |$12.369.986(59.130.783;$18.542.409) |$ 3.657.291| 0,091
Recursos Transporte $28.200($17.000;544.200) $25.000($16.500;545.000) $3.200 0,486
directos no |Total R irect
03 otal Recursos directos $28.200($17.000;$44.200) $25.000($16.500;$45.000) $3.200 | 0,486
sanitario no sanitario
R Capacidad laboral $125.000($88.000;5$175.000) $120.000($78.750;5241.250) $ 5.000 0,574
ecursos
L Total R
indirectos °i: dir:z:';:“ $125.000($88.000;$175.000) $120.000($78.750;$241.250) $5.000 | 0,574
Total Otros recursos $62.500($25.000;$114.800) $76.500($25.000;$175.750) ($14.000) | 0,824
Total $16.145.247(59.744.041;5$22.282.454) |$12.472.486($9.207.786;$18.745.902) $ 3.672.761| 0,095

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 24 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a Piperacilina/Tazobactam,

Costo promedios

Costo promedio

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Sub Tipo Recurso . . Diferencia % p
resistentes sensibles
Antibidticos $ 6.940.938 $4.226.170 $2.714.767 75% 0,01*
Medicamentos Otros Medicamentos $283.337 $357.110 ($73.773) -2,0% | 0,58
Total Medicamentos $7.192.285 $ 4.583.280 S 2.609.005 71,8% | 0,02*
Suministros Jeringas $12.352 $12.340 S$12 0,0% 0,99
Total Suministros $12.352 $12.340 S12 0,0% | 0,99
Paquetes quirurgicos $ 750.968 $390.000 $360.968 9,9% | 0,17
Re intervenciones S 725.806 S 600.000 $ 125.806 3,5% | 0,77
Servicios proffesmna'les y| Otras ac"clwdades $ 167.697 $161.670 $6.027 0,2% 0,74
paguetes quierurgicos profesionales
Total Servicios $ 1.644.471 $1.151.670 $492.801 | 13,6% | 0,31
profesionales
Hoteler(a Dias Extra $8.641.935 $8.322.000 $319.935 8,8% 0,83
Total Hoteleria $ 8.641.935 $ 8.322.000 $319.935 8,8% 0,83
Cultivos $116.656 S 79.600 $37.056 1,0% 0,09
Examenes de $170.484 $115.050 $55.434 1,5% | 0,05
Métodos diagndsticos laboratorio
g Rayos X $123.384 $81.590 $41.794 1,2% 0,15
Total Métodos $ 408.642 $ 276.240 $132.402 | 3,6% | 0,04
diagndsticos
Total Recursos directos de la atencidon medica $17.899.685 $14.345.530 $3.554.155 97,8%
. Transporte $57.851 $ 48.150 $9.701 0,3% | 0,59
B iclle Total Recursos directos
sanitario . $57.851 $48.150 $9.701 0,3% 0,59
no sanitario
Capacidad laboral S 246.082 $147.273 $98.810 2,7% 0,08
Recursos indirectos Total Recursos $246.082 $147.273 $98.810 2,7% | 0,08
indirectos
Total Otros recursos $207.742 $129.150 S 78.592 2,2%
Total $18.107.427 $14.474.680 $3.632.747 100% 0,16 |




ANEXO 25 Comparacion de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a Piperacilina/Tazobactam,

Tipo Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes(Q1;Q3) | Costo mediano sensibles(Q1;Q3) Diferencia \':I(ll:ftine';)
Antibidticos $5.406.448(52.593.725;58.832.311) $2.929.757($2.009.370;55.142.708) | $ 2.476.691 I 0,029* |
Medicamentos | Otros Medicamentos $154.000($97.500;5299.000) $161.500($122.400;5247.750) ($7.500) 0,639
Total Medicamentos | $5.567.864($2.886.225;$8.956.811) $3.329.257($2.111.620;$5.988.175) | $ 2.238.607 | 0,045*
L. Jeringas $10.400($6.850;514.900) $10.200($7.950;$16.950) $ 200 0,670
© Suministros T
% Total Suministros $10.400($6.850;$14.900) $10.200($7.950;$16.950) $ 200 0,670
g Paquetes quirurgicos $($;$1.140.000) S(S;9) S0 0,043*
5 Servicios Re intervenciones $($;51.050.000) S($;9) SO 0,088
‘'S rofesiones ivi
= P y | Otras actividades $126.800($126.800;$190.200) $126.800($126.800;$190.200) $0 0,439
9 Paquetes profesionales
© A a
uirurgicos Total Servicios
= 9 : . $940.200($126.800;52.613.975) $158.500($126.800;51.713.975) $ 781.700 0,093
g profesiones
3 Hotelerfa Dias Extra $7.600.000($5.320.000;5$10.640.000) $6.840.000($5.320.000;58.550.000) $ 760.000 0,370
g Total Hoteleria $7.600.000($5.320.000;$10.640.000) | $6.840.000($5.320.000;$8.550.000) $ 760.000 0,370
% Cultivos $79.600($39.800;$159.200) $59.700($39.800;589.550) $19.900 0,092
wn 7
Exdmenes de
8 , . $149.500(565.000;5260.000) $52.000($35.750;5204.750) $ 97.500 0,025*
3 Métodos laboratorio
g diagndsticos Rayos X $79.600($;$159.200) $59.700($29.850;589.550) $19.900 0,219
Total Métodos
. L . $374.900($134.850;$589.950) $190.900($105.600;5468.950) $ 184.000 0,064
diagnosticos
Total Recur irect |
o1l Recy S?S dire N os de la $14.831.107($9.379.425;$19.058.453) | $11.540.577(57.664.827;$18.082.747) | $ 3.290.531 0,113
atencion medica
Recursos Transporte $32.000($16.000;$80.000) $24.000($19.500;543.250) S 8.000 0,231
[7,] .
o directos no Total Recursos
0 . . . 32.000($16.000;580.000 24.000($19.500;543.250 8.000 0,231
é sanitario directos no sanitario 3 (> 3 ) > (5 s ) s
g RecUrsos Capacidad laboral $156.667(580.750;5302.125) $80.000($77.500;5153.000) $76.667 0,122
wn
- Total Recur
0 indirectos ofal Recursos $156.667($80.750;$302.125) $80.000($77.500;$153.000) $76.667 | 0,122
o indirectos
Total Otros recursos $99.000($39.000;5$269.500) $87.500($26.250;$160.750) $11.500 0,191
Total | $15.062.207($9.468.417;$19.422.328) | $11.561.577($7.702.327;$18.202.997) | $ 3.500.630 | 0,115

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 26 Comparacion de los componentes del costo medio entre sensibles y resistentes a la Tigecilina.
Costo promedios

Costo promedio

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *

Sub Tipo Recurso . i Diferencia % P
resistentes sensibles
Antibiéticos $9.290.078 $ 6.337.009 S 2.953.069 442% 0,33
Medicamentos Otros Medicamentos S 245.444 S 349.897 (S 104.453) -15,6% 0,30
Total Medicamentos $9.535.522 S 6.686.906 S 2.848.616 426,4% 0,36
. Jeringas $16.711 $12.882 $3.829 0,6% 0,38
Suministros
Total Suministros $16.711 $12.882 $3.829 0,6% 0,38
Paquetes quirtrgicos $333.333 S 346.154 ($12.821) -1,9% 0,97
Servicios profesiones Re intervenciones $ 600.000 $1.230.769 ($ 630.769) -94,4% 0,17
Paquetes ivi
VIR Otras actividades $211.289 $192.638 $18.650 2,8% 0,51
quirurgicos profesionales
Total Servicios profesiones $1.144.622 $ 1.769.562 (S 624.939) -93,5% 0,26
Hoteleri Dias Extra $6.924.444 $8.613.333 (S 1.688.889) -252,8% 0,31
oteleria
Total Hoteleria $6.924.444 $8.613.333 (S 1.688.889) -252,8% 0,31
Cultivos $97.289 $103.072 ($5.783) -0,9% 0,83
Exdmenes de laboratorio $192.111 $167.103 S 25.009 3,7% 0,74
Métodos diagnosticos Rayos X $212.267 $106.128 $106.138 15,9% 0,24
Total Métodos $501.667 $376.303 $ 125.364 188% | 0,46
diagndsticos
Total Recursos directos de la atencion medica $18.122.967 $17.458.985 $663.981 99,4% 0,88
_ *
Recursos directos no Transpor.te $23.889 $38.810 (S 14.921) 2,2% 0,04
sanitario Total ecurses r‘:(':em ho $23.889 $38.810 ($ 14.921) 2,2% | 0,04*
o Capacidad laboral $229.725 S 140.957 S 88.768 13,3% 0,59
Recursos indirectos
Total Recursos indirectos $229.725 $ 140.957 $ 88.768 13,3% 0,59
Total Otros recursos $125.989 $121.938 S 4.050 0,6% 0,96
Total $18.248.955 $17.580.924 $ 668.032 100,0% 0,88

|g




ANEXO 27 Comparacion de los componentes del costo mediano entre sensibles y resistentes a la Tigecilina
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Otros recursos

Sub Tipo Recurso Costo mediano resistentes (Q1;Q3) Costo mediano sensibles(Q1;Q3) | Diferencia \’;/(hit::;)
Antibiéticos $6.475.789($5.107.888;511.242.785) | $4.646.111($2.647.456;58.831.043) | $1.829.678 | 0,114
Medicamentos| Otros Medicamentos $166.000($134.000:$289.000) $230.000($123.100;$340.000) (564.000) | 0,516
Total Medicamentos | $6.609.789($5.230.888;$11.376.785) | $4.769.111($3.007.207;$9.006.043) | $ 1.840.678 | 0,130
Suministros Jeringas $10.400($9.000;524.000) $10.400($7.600;514.400) $0 0,184
Total Suministros $10.400($9.000;$24.000) $10.400($7.600;$14.400) $0 0,184
Paquetes quirdrgicos S($;9) $($;$900.000) S0 0,806
Servicios Re intervenciones $(%$;$1.200.000) $($;$1.800.000) S0 0,765
e =
profesionalesy|  Otras actividades $190.200($158.500;$253.600) $190.200($126.800;$237.750) $0 0,225
paquetes profesionales
quirurgicos T::i'f::z’;z;’s $317.000($190.200;$1.958.500) $1.026.800($126.800;$2.519.450) | ($ 709.800) | 0,453
Hoteler(a Dias Extra $6.080.000($3.800.000;510.640.000) | $7.600.000($5.320.000;59.120.000) |($ 1.520.000)| 0,760
Total Hoteleria $6.080.000($3.800.000;$10.640.000) | $7.600.000($5.320.000;$9.120.000) |($ 1.520.000)| 0,760
Cultivos $119.400($79.600;$119.400) $79.600($39.800;5119.400) $39.800 | 0,245
Examenes de
e oy $130.000($78.000;$195.000) $130.000($52.000;$266.500) $0 0,490
diagnésticos Rayos X $159.200($39.800;5318.400) $79.600($;$159.200) $79.600 | 0,085
LCLEILAT LS $394.800($237.200;$541.800) $355.000($118.200;$584.500) $39.800 | 0,288
diagnésticos ’ o . ’ B : : ’
Total Recursos ::L‘;citczs delaatencién | g 6>y 069($10.844.749;$19.773.511)| $13.473.468($10.819.085;$18.714.115)| $5.153.601 | 0,378
Recursos Transporte $25.000($12.000;530.000) $25.000($20.000;535.500) $0 0,699
el Total Recursos $25.000($12.000;$30.000) $25.000($20.000;$35.500) $0 0,699
sanitario dlreCtOS no sanitario
Recursos Capacidad laboral $109.950($62.425;5277.250) $98.000($77.500;5135.000) $11.950 | 0,000*
indirectos T°it:('ﬁ'::§:;:°s $109.950($62.425;$277.250) $98.000($77.500;$135.000) $11.950 | 0,000
Total Otros recursos $40.000($25.000;$94.900) $95.000($29.000;$127.800) (S 55.000) 0,849
Total |$18.652.069($10.939.649;$20.467.511)  $13.487.468($10.975.585;$18.890.615) | $ 5.164.601 | 0,388

Los valores estadisticamente significativos p< 0.05 se marcan con *



ANEXO 28 Regresion lineal simple (Modelo 1, 2 y 3)

Modelo 1
0,16144181 R? Ajustado 0,14571884 P
10,2678979 PF 3,2063E-06 *
164
Coeficiente Error estandar P. prueba T
1653927,67 1195314,9 0,16843459
601000,946 145540,029 5,9082E-05 *
-16900,2336 17659,0541 0,34003321
131095,83 60072,5303 0,0305837
10267,234 52230,95 0,06543455
Modelo 2
0,16138293 R? Ajustado 0,14565886 P
10,2634328 PF 3,2238E-06 *
164
Coeficiente Error estandar P. prueba T
1778700,98 1173538,09 0,1316255
639985,692 140899,464 1,1083E-05 *
-15155,3274 17584,02 0,39007608
288979,561 132581,288 0,0307836
10267,234 52230,95 0,06543455
Modelo 3
0,11557842 R? Ajustado 0,09332882 P
5,19462932 PF 0,0005855 *
164
Coeficiente Error estandar P. prueba T
4053432,51 1369736,68 0,00356474 *
-309639,003 145449,552 0,03483749
-15661,1363 18208,8855 0,39106364
248183,225 145519,06 0,09009093
127648,028 66085,6881 0,05522736
10267,234 52230,95 0,06543455




ANEXO 29 Regresion lineal simple (N.Resitentecias, Edad, Apache, Sitio de Infeccion)

7,76825075 PF 9,6143E-06
164

Coeficiente Error estandar P. prueba T
1591196,98 1209926,04 0,19039967
2740279,63 735102,321 0,00026978
-14271,8714 17714,1726 0,42165646
225135,973 141724,21 0,11418675
114338,075 63457,1699 0,07350548

10267,234 52230,95 0,06543455

ANEXO 30 Regresion lineal simple (Amikacina, Edad, Apache, Sitio de Infeccion

4,59018724 PF 0,00155633
164

Coeficiente Error estandar P. prueba T
2017341,83 1290125,84 0,11991945
1139357,48 745987,403 0,1287078
-13621,3701 18444,1107 0,46130731
277499,996 146607,889 0,06023608
142482,061 65813,4169 0,03191248

10267,234 52230,95 0,06543455

ANEXO 31 Regresion lineal simple (Ampicilina/Sulbactam, Edad, Apache, Sitio de

Infeccidn)

6,49540973 PF 7,236E-05
164
Coeficiente Error estandar P. prueba T
1634580,53 1238674,91 0,18889518
2438855,74 801246,561 0,00274219
-15048,7059 17952,3585 0,40316843
198051,968 144889,78 0,17361865
126162,418 64112,3731 0,05086025
10267,234 52230,95 0,06543455




ANEXO 32 Regresion lineal simple (Cefepime, Edad, Apache, Sitio de Infeccidn)

R? 0,119719 R? Ajustado 0,0960873 P
5,06603323 PF 0,00074261 *
154
Coeficiente Error estandar P. prueba T
1769835,66 1329123,03 0,18494017
1946960,34 881098,594 0,02858298
-19480,4708 18579,2739 0,29602748
252904,522 151116,879 0,09621932
130120,84 66349,1752 0,05164172
10267,234 52230,95 0,06543455
ANEXO 33 Regresion lineal simple (Meropenem, Edad, Apache, Sitio de Infeccidn)
R? 0,0846448 R? Ajustado 0,06023533 P
2,08062194 PF 0,08611837
155
Coeficiente Error estandar P. prueba T
5043620,85 3914165,66 0,1994603
-2104548,01 3757190,31 0,57618826
-11544,0585 28677,1263 0,68782829
115999,825 203227,638 0,56896489
222765,898 99844,3615 0,02709832
10267,234 52230,95 0,06543455
ANEXO 34 Regresion lineal simple (Imipenem, Edad, Apache, Sitio de Infeccion)
R? 0,10091961 R? Ajustado 0,07830124 P
4,46184198 PF 0,00191575 .
164
Coeficiente Error estandar P. prueba T
2330693,81 1243572,64 0,06277387
1003969,57 735020,217 0,173934
-17954,2897 18369,3969 0,32988332
262656,506 146539,608 0,075008
148237,428 65398,8997 0,02478496
10267,234 52230,95 0,06543455

ANEXO 35 Regresion lineal simple (Cefoperazona/Sulbactam, Edad, Apache, Sitio de Infeccién)

0,1599988 R? Ajustado 0,12639876 P
4,76186237 PF 0,00147311 *
105

Coeficiente Error estandar P. prueba T
2755734,99 1652472,35 0,09739266
1328772,99 1240247,36 0,28565448
-32781,046 24708,0395 0,18653483
372428,512 210222,008 0,078414

192156,31 83042,7408 0,02197576

10267,234 52230,95 0,06543455




ANEXO 36 Regresion lineal simple (Piperacilina/Tazobactam, Edad, Apache, Sitio de Infeccién)

7,24310275 PF 5,3741E-05
81
Coeficiente Error estandar P. prueba T
-2634341,55 2134914,77 0,21908366
2045417,32 1257346,27 0,10580351
19778,8719 28928,6815 0,49517167
456567,648 252972,832 0,07303326
327438,38 103316,874 0,00183954
10267,234 52230,95 0,06543455

ANEXO 37 Regresion lineal simple (Tigeciclina, Edad, Apache, Sitio de Infeccidn)

3,37369817 PF 0,01734811
48

Coeficiente Error estandar P. prueba T

-1121262,57 2872139,83 0,69677871

-214723,017 2260870,97 0,92445769
31930,4101 44321,6853 0,47234202
299458,028 344830,531 0,386498
353739,55 151314,438 0,02066871
10267,234 52230,95 0,06543455

ANEXO 38 Regresion lineal simple (N

. Resistencias, N diagnosticos, Apache, Sitio de Infeccidn)

10,7738396 PF 1,7332E-06
164
Coeficiente Error estandar P. prueba T
471054,582 955862,102 0,62284259
579472,081 145524,933 0,00010454
208943,98 140999,019 0,14038872
90702,5176 63615,1439 0,15592383
10267,234 52230,95 0,06543455




ANEXO 39 PUNTAJE DE APACHE Il PARA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD
A. Puntaje fisiologico:

+4 | +3 | #2 | # 0 +1 +2 +3 +4
>a10 39- | 385- 36- 34- 32- 30- <29,90
40,92 38,92 38,42 34,52 | 33,92 | 31,92
130- | 110- 50-
> - - - - <
>160 159 129 70-109 69 <49
140- | 110- 55- 40-
> = E o <
>180 179 | 139 70-109 69 54 <39
33- 25- 10-
> - - - <
>50 29 34 12-24 11 6-9 <5
350- | 200-
> o —_ —_ I —
>500 499 349 <200
— | PO»70 | 61- | - | 55- zg;
70 60
7,6- 7,5- 7,33- 7,25- | 7,15-
> — -
277 7,69 7,59 7,49 7,32 | 7,24 <715
160- | 155- | 150- 120- | 111-
> - - <
=180 179 159 154 130-149 129 119 <110
5,5- 2,5-
S . i , : . ,
=7 6-6,9 5,9 3,5-54 | 3-3,4 29 <2,5
>35 | 2-3,4 L1 0614 | — | <06 | --
1,9
50- 46- 20-
> — - — —
>60 50,9 | 49,9 30-45,9 20,9 <20
20- 15-
> — 5 — _ —
>40 39,9 | 199 3-14,9 1-2,9 <1
Puntuacion Neurologico = 15 — Puntuacién de Coma de Glasgow **: puntos.
I;Irfc? Z: chgéﬁnofods?ﬂ?'n@) ssp | Al | 32 s | o | 2] g5
* - 51,9 40,9 ! 21,9 | 17,9
hay GSA)

Puntaje fisioldgico total: puntos



** puntaje de Coma de Glasgow:

1 - No responde 1 - No responde 1 - No responde 1 - No responde en general
2 — Respuesta al |2 - Al dolor con . 3 - Capacidad para
L 2 — Incomprensible ) .
dolor extension comunicarse cuestionable
3 —Respuesta a lavoz | 3 — Al dolor con flexién 3 " Lenguaje | 5 - . Parece  capaz  de
inapropiado comunicarse
4 — Espontdnea 4 — Al dolor con retirada 4 — Desorientado
5 — Al dolor localizando 5 - Orientado
6 — Responde al lamado
B. Puntos de Edad:
Asignar puntos de edad del siguiente modo:
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

C. Puntos de salud crénica:

Si el paciente tiene antecedentes de insuficiencia grave de sistemas organicos o esta inmunocomprometido,
asignar puntos del siguiente modo:

a: Para pacientes no quirurgicos o postoperatorios de urgencias: 5 puntos, o

b: Para pacientes postoperatorios electivos: 2 puntos.

Definiciones:

Un estado de insuficiencia organica o inmunodeficiencia ha de ser evidente antes del ingreso hospitalario y
cumplir los criterios siguientes:

Higado: Cirrosis demostrada por biopsia e hipertensidn portal documentada; episodios de hemorragia Gl
alta y previa, atribuida a Ila hipertension portal, o episodios previos de insuficiencia
hepética/encefalopatia/coma.

Cardiovascular: Clase funciona IV de la New York Heart Association.

Respiratoria: Enfermedad restrictiva, obstructiva crdnica, o vasculopatia que origina una grave limitacion del
ejercicio, por ejemplo, incapaz de subir escaleras o realizar actividades domésticas; o hipoxia cronica,
hipercapnia, policitemia secundaria, hipertension pulmonar grave (> 40 mmHg) documentadas, o
dependencia de un ventilador.

Renal: Dependencia de didlisis cronica.

Inmunocomprometido: El paciente ha recibido tratamiento que suprime la resistencia a las infecciones, por
ejemplo, tratamiento inmunosupresor, quimioterapia/radioterapia, tratamiento esteroide prolongado o
reciente con dosis elevadas; o padece una enfermedad que estd lo bastante avanzada como para suprimir la
resistencia a las, por ejemplo, leucemia, linfoma, SIDA.

Puntaje Salud Cronica:

APACHE Il TOTAL = A (fisiologicas) + B (Edad) + C (Salud Cronica) =




ANEXO 40 instrumento de recoleccion de informacion

1: Hospital

2 Historia paciente:

3 Ciudad:

4 Recolector Info:

5 Edad, 6 Genero:

7 fecha ingreso paciente al H:

8 fecha salida del H:

9 fecha cultivo base ACINETOBACTER:

11 foco infeccién:

10 puntaje APACHE: __

12 Antibidtico dosis Fecha inicio Fecha terminacién
13, reporte ACINETOBACTER:
SUCEPTIBLE RESISTENTE INTERMEDIA
AMIKACINA AMIKACINA AMIKACINA

AMPICILINA SULBACTAM
CEFEPIME

CEFOPERAZONA SULB
CIPROFLOXACINA
IMIPENEM

MEROPENEM

PIPERACILINA TAZOBACTAM
TIGECICLINA

AMPICILINA SULBACTAM
CEFEPIME

CEFOPERAZONA SULB
CIPROFLOXACINA
IMIPENEM

MEROPENEM

PIPERACILINA TAZOBACTAM
TIGECICLINA

AMPICILINA SULBACTAM
CEFEPIME

CEFOPERAZONA SULB
CIPROFLOXACINA
IMIPENEM

MEROPENEM

PIPERACILINA TAZOBACTAM
TIGECICLINA

14 ndmero de diagndsticos clinicos que tiene en el momento del cultivo base positivo:




15 desenlace al ser dado de alta:

16 desenlace a los 14 dias del inicio:
17 desenlace a los 30 dias del inicio:

18 ULTIMA FECHA VIVO:

vivo muerto
vivo muerto
vivo muerto

desconocido
desconocido
desconocido

19 fecha estancia en UCI: desde hasta
20 detecciones posteriores de ACINETOBACTER: SI NO
SUCEPTIBLE RESISTENTE INTERMEDIA
21 cultivo + en sangre ACINETOBACTER después de 24 horas y antes de 5 dias: N NO
22 cultivo + en sangre ACINETOBACTER después de 5 dias de aislamiento: Sl NO
23 # Dias costo # Cultivos # # profesionales # Procedimientos
Reintervenciones tratantes Quirurgicos
# exdmenes de # examenes # Suministros
lab radioldgicos

Otros medicamentos




Exam

#d? _ enes Examen Su
profesiona  Procedimi i s et
IRETERY fes GRS (O3 lab radiol6 istr Total/
Sitio IIH enciones| tratantes por o i 0? 0s/ costos
#/costo por paciente/c por > P
P oy pacie = paciente cos
p nte/c Icosto tos
osto
osto

NAV
EPL
NNOS
IS0
IS
ISTCAT
T BLAND
Otros
Multiple
s
Total

1SO= Infeccion de sitio operatorio

NAV= neumonia asociada a ventilacién mecanica

EPL= Infeccion del espacio pleural

BP= Bacteremia primaria

TEJ BLAND= Infeccion de piel y tejidos blandos

ITU = Infeccion tracto urinario; CUP = catéter urinario permanente (> 24horas);
ITS = Infeccién torrente sanguineo; ISTCAT = catéter venoso central;

NNOS= Neumonia Nosocomial

Calculo costo/dia, Costo total de la perdida de productividad familiar y del paciente.

Actividades ‘ Costo/dia Numero de dias ‘ Costo total

Acompafiamiento del
paciente*
Visitas
Transporte
Tiempo del paciente**
Gastos de Bolsillo***
*Se estimaran sobre la base de la actividad laboral del acompafiante, el ingreso mensual del hogar
**Se valorara el tiempo de trabajo; se usara el salario bruto.
***Tarjetas de transmilenio o tarifas de bus, costo del uso del vehiculo propio por kildémetro
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