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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de andlisis econdmico, del tipo de minimizacion de
costes, con el objetivo de evaluar los costes de un régimen de tratamiento
antibidtico parenteral de corta duracion (3 dias) utilizado en recién
hacidos con infeccion del tracto urinario alta, de evolucién inicia
favorable, en comparacion con otro de larga duracion (= 5 dias). Se tuvo
como base un estudio analitico, observacional, en el que se conformaron
dos grupos seguin el régimen de tratamiento antibiético parenteral (corto
0 largo) seguido de antibioticoterapia oral, que generd un ciclo de
tratamiento parenteral-oral secuencial de 10 dias de duracién. Se
evaluaron los costes por concepto de tratamiento con antibidticos y de
hospitalizacion. Con el tratamiento corto se habrian ahorrado 29 054,58
CU con respecto a los costes derivados del régimen de tratamiento largo,
alo que se suman otros beneficios en la esfera psico-social familiar. Con
los resultados obtenidos concluimos que un régimen de tratamiento
antibidtico parenteral de corta duracion (3 dias) para € tratamiento de
una infeccion del tracto urinario ata de evolucion inicial favorable, tiene
mayor eficiencia que un régimen largo (= 5 dias), pues se logra
minimizar los costes relativos a tratamiento antibidtico y a la
hospitalizacion.

Palabras clave: Infeccién del tracto urinario, recién nacido, tratamiento
antibiético, andlisis econémico.

Existe consenso en que el tratamiento antibiético en caso de infeccion del tracto urinario
(ITU) en el recién nacido (RN) debe ser administrado inicialmente por via parenteral,
por lo cua se han propuesto diversos esquemas de administracion de antibioticos como
aminoglucosidos, cefalosporinas de tercera generacion o aminopenicilinas.'*
Igualmente es aceptado que cuando desaparezca la fiebre o los otros sintomas que
acompafian a la ITU con la antibioticoterapia parenteral, entonces se puede pasar a la
via oral'ssw18 y establecer asi un régimen de antibioticoterapia parenteral-oral
secuencial, el cual debe prolongarse al menos de 10 a 14 dias. 1922



La mayoria de los trabajos publicados buscan comparar la duracién de ciclos completos
de antibioticoterapia, que pueden ser breves o largos.>>?> Pocos trabgos plantean |os
aspectos referentes a la duracion de la via parenteral > pero ninguno incluye
pacientes neonatales. Muchos médicos tienden a mantener el tratamiento antibiético
parenteral (TAP) por mas de 5 dias en los RN, dentro de un ciclo de tratamiento
antibiotico parenteral-oral secuencia de duracion estandar (10 a 14 dias) a pesar de que
la evolucion clinica y bacteriologica sea favorable. En nuestra préctica clinica con
pacientes neonatales y en un estudio clinico controlado, con una casuistica pequefia, que
realizamos con anterioridad, hemos podido identificar algunos RN con ITU en gquienes
no existieron condiciones que pudieron determinar una evolucion adversa para la
curacion de la infeccion y en los que la administracion del TAP inicial rapidamente
produjo mejoria de los sintomas y esterilizacién de la orina en los urocultivos realizados
después de 48 h de la antibioticoterapia. Ello permitio el paso de la via parenteral a la
oral y completar un tiempo estdndar de antibioticoterapia de 10 dias de duracion total.

En las condiciones de limitaciones de algunos recursos en nuestro paisy de los elevados
costes de la hospitalizacién, asi como de la necesidad de que el periodo de estancia
hospitalaria sea |0 més breve posible y evitar asi las infecciones nosocomiales y el
desgjuste emocional en la familia, y a propésito de la investigacion en la que se
fundamenta este estudio, hemos querido comprobar que un esquema corto de TAP para
la ITU en RN puede disminuir los costes derivados de la hospitalizacion y del
tratamiento, alo que se pueden sumar otros beneficios psico-sociales en lafamilia.

METODOS

Se realizé un estudio econdmico del tipo de minimizacion de costes, que tuvo como
base |os resultados de un estudio analitico, observacional, retrospectivo. En este estudio
se tomaron como potencialmente elegibles a todos los nifios de hasta 30 dias de edad
diagnosticados de ITU, que fueron asistidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital
Pediéatrico Universitario «Juan M. Mérquez» entre febrero de 1992 y diciembre de 2004.
La investigacion fue aprobada por el Consgjo Cientifico y el Comité de Etica del
hospital.

Para incluir un RN en el estudio, éste debia presentar todas las caracteristicas que
siguen: 1) diagnostico de ITU de comienzo con elementos clinicos o de laboratorio de
localizacién alta; 2) ausencia de estado toxico-infeccioso a momento del diagnéstico de
ITU; 3) examen de ultrasonido (US) renal en los primeros 3 dias del diagnostico de ITU
sin ateraciones (sin maformaciones del tracto urinario, ni dilataciones urétero-
pielocaliciales); 4) urocultivo realizado alas 48 h de tratamiento antibiético negativo; 5)
curso clinico favorable con € esquema de TAP inicial; 6) complecion de un ciclo de
tratamiento parenteral-oral secuencial de a menos 10 dias de duracion y, 7) tener
realizado un urocultivo al término de este ciclo de tratamiento, definitorio de la curacién
de laITU. Se excluyeron de la investigacion los RN que presentaron a menos una de
las caracteristicas siguientes. paciente con bacteriemia 0 meningitis bacteriana y
resistencia por antibiograma al antibi6tico empleado en el TAP.

Las variables dependientes del estudio fueron |a estadia hospitalaria (expresada en dias)
y €l tiempo de TAP (expresado en dias). Como variable independiente se utilizd € tipo



de tratamiento (categorias posibles: corto y largo). Iguamente se recogio el tipo de
antibidtico utilizado, las vias de administracion y el tiempo de tratamiento. Como datos
importantes para el analisis econdmico se recogieron los costes de |os medicamentos y
de la hospitalizacion.

Se definié por ITU a la presencia de manifestaciones clinicas compatibles con esta
infeccion, junto con e crecimiento de un microorganismo simple en la orina, en
cualquier cantidad de unidades formadoras de colonias (UFC)/mL en muestras tomadas
por puncion vesical suprapubica (PVS); > 10,000 UFC/mL cuando fue por cateterismo
vesical 0 > 100,000 UFC/mL s se obtuvo por otros métodos de recoleccion de orina.
Para los métodos de PVS y cateterismo solo se necesitd de una muestra de orina, pero
para las otras técnicas fue imprescindible contar con 2 muestras de orina, obtenidas en
momentos diferentes y que tuvieran el mismo microorganismo. Como consideracion de
localizacién alta de la 1 TU se requirio la presencia de alguno de los hallazgos clinicos o
de laboratorio siguientes. fiebre (temperatura axilar > 37,5 °C), falo en incremento de
peso, velocidad de sedimentacion globular = 20 mm/h, conteo global de leucocitos
sanguineos < 5,0 6 = 15,0 x 109/L, piuria> 10,000/mL en uriandlisis.

Con cualquiera de los regimenes de tratamiento los resultados para evaluar fueron la
curacion de la ITU, la ocurrencia de reinfecciones dentro de los 3 meses de edad
después de haber concluido un curso completo de tratamiento con antibidticos y la
presencia de dafio renal cicatrizal. De esta manera se caracterizo la efectividad de los
tratamientos.

El andlisis econdbmico que realizamos es del tipo de minimizacion de costes (Anexo).
Para este fin se concretd €l objetivo de este andlisis en la comprobacion de que un
esguema corto de TAP para la ITU en RN puede disminuir los costes derivados de la
hospitalizacién y €l tratamiento. Nos planteamos la pregunta siguiente: si dos regimenes
de TAP tienen igual efectividad, ¢el régimen de TAP de curso més breve resultard en la
disminucion de costes? De hecho, en el disefio metodoldgico establecimos dos
alternativas de intervencion que fueron diferentes esquemas de duracién de TAP (corto
y largo). Las perspectivas de este estudio son lograr una reduccion de los costes
hospitalarios relativos a la hospitalizacién y al uso de antibiéticos con TAP corto
mediante |a gjecucion de distintas estrategias para reducir costes en la atencién de salud.
Estas perspectivas estdn consideradas en |os intereses de nuestro hospital, los cuales a
su vez influyen en los intereses propios del Ministerio de Salud Publica a ser la
atencion de salud un solo sistema.

Para calcular los costes directos por consumo de antibioticos se consider6 hacerlo sobre
la base de la utilizacion de los aminoglucésidos para e ciclo de TAP y de trimetropin-
sulfametoxazol (cotrimoxazol) para €l ciclo de tratamiento por via oral. Los precios de
los antibidticos fueron ofrecidos por el Departamento de Contabilidad de nuestro
hospital y expresados en moneda nacional (pesos cubanos [CU]). De igual manera, los
costes directos por estadia hospitalaria fueron ofrecidos por el mismo departamento, a
partir de los célculos promediados en los Ultimos 3 afios para € Servicio de
Neonatologia. Esos caculos incluyen costes directos por materia gastable,
instrumental, alimentacion, vestuario, salario médico y de enfermeras, contribucién ala
seguridad social, medicamentos y suplementos, costes indirectos por consumo de
electricidad, gas y agua. La suma de estos resultd ser el gasto que denominamos
hospitalizacién, de lo cual calculamos el coste diario en que incurre cada paciente



hospitalizado en € Servicio de Neonatologia, independientemente de la afeccidn, y que
ascendio a 135,36 CU.

Los precios solicitados a Departamento de Contabilidad de nuestro hospital
correspondieron a los antibidticos. gentamicina (ampula 10 mg/1 mL), 0,45 CU;
amikacina (bulbo 500 mg/2 mL), 13,20 CU y cotrimoxazol (suspension 5 mL = 100
mg), 1,50 CU. Solo se tomaron los aminoglucosidos para el calculo de los costes del
TAP porque fueron pocos los pacientes gque recibieron biterapia antibiética parenteral.
El 87,8 % de los pacientes de |os grupos de tratamiento recibieron cotrimoxazol durante
el ciclo de tratamiento por via oral y se considerd calcular €l coste por medicamentos
orales como s el 100 % de los casos hubiera consumido este antibiodtico. Se establecio
gue cada paciente consume diariamente 2 ampulas de gentamicina o un bulbo de
amikacina cada 2 diasy un frasco de cotrimoxazol parael ciclo completo de tratamiento
oral.

Se compar6 estadisticamente la estadia hospitalaria y el tiempo de TAP mediante
pruebas de significacidn para medias para los grupos estudiados (t de Student). El nivel
de significacion fue menor de 0,05. La comparacion de los costes en que incurrieron los
pacientes en los grupos definidos de TAP se rediz6 por andlisis smple de diferencias
entre uno y otro tipo.

RESULTADOS

Se excluyeron 7 pacientes portadores de meningitis con cultivos bacterianos positivos
en liquido cefalorraquideo o en sangre. Tuvimos 31 pacientes con resistencia a los
aminoglucosidos segin el antibiograma, pero sdlo 1 caso en € que coincidia con el
antibiético usado como tratamiento inicial y tuvo una evolucién clinicay por urocultivo
satisfactoria, por lo que finalmente entendimos conveniente no excluir a este paciente de
lainvestigacion. Latotalidad de RN con ITU que cumplieron los criterios de inclusion y
excluson fue de 198. Todos los pacientes toleraron los antibiéticos orales.

Los resultados del estudio analitico observacional que fundamenta este andisis
econémico y en € cual se compara la efectividad de un esquema de TAP de breve
duracion (3 dias) frente a largo (= 5 dias) se muestran en latabla 1.

Tabla 1. Comparacién de |la efectividad de un régimen de tratamiento antibiético
parenteral corto
frente a uno largo

° OR
N. TAP corto TAP largo (IC 95 %) p
No No
Curacion de la Curados Curados 0,47
ITU 198 curados curados (0,09-2,22) 0,32
L9 || 6 || 97 |[ 3 |
Reinfeccion [ No || si |[ No |[ si || ;56
antesde 3 || 194 © 10-2 80) 0,49
meses 90 5 96 3 10-2,
| Presencia de || 65 ||/Ausente|| Presente ||Ausente||Presente|| 2,60 || 0,30 |




| _obrc || |29 ][ 3 [ 26 |[ 7 J[052-1438) |

TAP: tratamiento antibidtico parenteral; OR: Odds ratio u oportunidad
relativa; ITU: infeccién del tracto urinario; DRC: dafio renal cicatrizal.

Todos los pacientes recibieron como TAP aminoglucésidos administrados en dos
subdosis diarias, solos 0 combinados. El aminoglucdésido més utilizado en la
monoterapia fue la amikacina 101 casos (51,0 %), seguido de gentamicina en 63 casos
(31,8 %). Las combinaciones de biterapia fueron: penicilina G méas gentamicina en 17
pacientes y penicilina G junto con amikacina en 11 casos. Se utilizé la amikacina en
monoterapia 0 como combinacion de biterapia mas frecuentemente en |os pacientes con
TAP corto respecto a TAP largo (69 frente a 43 pacientes) (p < 0,001), mientras que la
gentamicina se usd con més frecuencia en el grupo de TAP largo comparado con €l de
TAP corto (52 frente a 29) (p < 0,01), En € tratamiento antibidtico por via oral se
utilizo cotrimoxazol en 180 pacientes (90,9 %) en uno y otro grupos (95 en el grupo de
TAP corto y 85 de TAP largo) (p < 0,01). Ademés, en 10 casos se recurrido a una
cefalosporina oral como continuacién del tratamiento (3 en el grupo de TAP corto y 7
en el largo). Otros antibidticos orales fueron ampicillina, amoxicillinay fosfocina. En 3
pacientes con TAP largo se hizo el ciclo completo por via parenteral.

En latabla 2 se expone €l promedio de estadiay €l tiempo de TAP para cada uno de los
grupos de pacientes seguin el régimen de tratamiento asignado. El promedio de duracién
del TAP en los pacientes que llevaron un régimen corto fue 3 dias, mientras que en los
que se utiliz6 mas prolongadamente, la duracion fue 7 dias (p < 0,001). En cuanto a
promedio de estadia hospitalaria, en €l grupo de TAP corto el tiempo de hospitalizacion
fuede 4 diasy en el grupo de TAP largo de 6 dias (p < 0,001).

Tabla 2. Duracion de la estadia hospitalaria 'y del tratamiento
segun régimen de tratamiento antibiotico parenteral (TAP)

TAP corto TAP largo t de
Caracteristicas (n=98) (n =100) Student p
| N.° (| N.° |
| Promedio de estadia || 4 (| 6 || 7,87 |l 0,0000 |
| Promedio tiempo TAP || 3 (| 7 [| 20,20 || 0,0000 |

En la tabla 3 se desglosan los costes por consumo de antibiGticos y por estadia
hospitalaria para uno y otro grupo de pacientes. El coste total para el grupo de pacientes
que recibié TAP de corta duracion fue de 54 652,62 CU, mientras que para los que
[levaron TAP > 5 dias |os costes ascendieron a 83 707,20 CU. Resulté una diferencia de
29 054,58 CU afavor del tratamiento corto.

Tabla 3. Costes y ahorro seguin régimen de tratamiento antibiético parenteral (TAP)

Costes directos e indirectos

Opciones consideradas
(pesos cubanos)




TAP corto TAP largo
n=98 n =100
| Por utilizacion de aminoglucdsidos || 144450 | 234570 |
| Por utilizacion de cotrimoxazol || 147,00 || 14550* |
Por utilizacion de antibioticoterapia parenteral-oral 1591,50 2 491,20
secuencial
| Por dia/paciente hospitalizado || 53061,12 | 81216,00 |
| Total || 5465262 || 83707,20 |
Ahorro potencial (pesos cubanos) por utilizacion del 29 054,58
TAP corto

* 3 pacientes hicieron TAP sin tratamiento oral.

DISCUSION

En la investigacion que sirve de base a este estudio se demostré que en un grupo
seleccionado de RN con la primera ITU, considerada ITU ata de evolucion inicia
favorable, los procedimientos estadisticos empleados revelan que los tratamientos corto
y largo producen resultados similares en lo concerniente a la curacion, la aparicion de
reinfecciones en los primeros 3 meses de edad y de cicatrices renales, por 10 que se
confirmd la efectividad del TAP corto (3 dias) para el tratamiento de la ITU ata de
evolucioninicia favorable.

El TAP esta indicado en nifios pequefios en los que se considera que habitualmente la
ITU es de localizacion alta (piel onefritis).=1s20 Distintos trabajos que se recogen en la
literatura de los Ultimos afios muestran una tendencia a la utilizacion del TAP inicial en
periodos de tiempo més cortos, siempre y cuando la evolucion clinica del paciente sea
favorabley el urocultivo realizado temprano en el curso del tratamiento resulte estéril. >
ss101318 £ este sentido, estén ganando terreno los esquemas de TAP de cursos breves,
seguidos por antibiéticos administrados por la via oral hasta completar un régimen de
antibioticoterapia parenteral-oral secuencial de 10 a 14 dias.****> En un estudio de
revisién Cochrane se ha demostrado que no hay diferencias entre la utilizacion de
antibioticos parenteral de 3 a4 diasy lade 7 a 14 dias paralalTU en nifios (no incluye
RN), tanto parala curacion, recurrenciade ITU en los primeros 6 mesesy DRC.>

Los aminoglucosidos (gentamicina o amikacina) fueron los antibioticos utilizados en
nuestro estudio como tratamiento parenteral inicial de eleccion para la ITU,
generalmente en forma de monoterapia. En los pocos casos que se asocié a penicilina
como una biterapia antibidtica parenteral, fue porque se comenzo el tratamiento previo
al conocer que el paciente era portador de una ITU y gque por distintos motivos se
decidié indicar este esquema de biterapia para tener un espectro de accion
antimicrobiano amplio. Sin embargo, apenas se conocid que e RN presentaba una ITU
y con la posibilidad de identificar el microorganismo causal, se prefirié la monoterapia
con el antibidtico apropiado.

Varios textos apuntan que los aminoglucosidos son |os antibi6ticos de eleccion para el
tratamiento inicial de laITU.72¢ Esto se debe a que alcanzan elevadas concentraciones
en el parénquima renal, se mantienen un tiempo prolongado en el rifién y cubren el



espectro de microorganismos que con mayor frecuencia producen ITU en el RN. Lavia
parenteral tiene el objetivo de que se alcancen los efectos bactericidas rgpidamente. Las
dosis utilizadas regularmente para la gentamicina (5 mg/[kg-dia]) y para la amikacina
(15 mg/[kg-dia]) ofrecen la seguridad de provocar escasa toxicidad renal, la cual se
produce con mas frecuencia cuando se utilizan en forma prolongada.*® De esta manera,
la balanza se inclina hacia la preferencia de cursos de tratamiento de antibiéticos con
aminoglucosidos de breve duracion.

Idealmente la antibioticoterapia parenteral-oral secuencial deberia comprender un solo
tipo de antibidtico, con tal de mantener las mismas caracteristicas de farmacodinamiay
farmacocinética del medicamento, cuando se pasa de la via parenteral ala oral, durante
el ciclo completo de tratamiento. Cuando se utilizan los aminoglucésidos, como TAP
inicial paralalTU en el RN, inevitablemente hay que recurrir a otro tipo de antibioéticos
gue posibilite pasar a un tratamiento oral. Por fortuna la actual disponibilidad de
antimicrobianos que se absorben por via oral, los cuales acanzan elevadas
concentraciones en e parénquima rena y tienen excelente actividad contra
microorganismos gramnegativos entéricos, nos permite lograr una continuidad con otro
tipo de antibidtico. En nuestros casos el antibidtico més utilizado por via oral, como
continuidad de la antibioticoterapia parenteral con aminoglucosidos, fue € trimetropin-
sulfametoxazol (cotrimoxazol), el cual se indico en el 97 % en los pacientes del grupo
de TAP corto y en e 85 % de los casos del grupo de TAP largo.

En los dltimos afios se ha notado una tendencia a escala mundial a encontrar estrategias
de salud, que sin atentar contra el bienestar del paciente, puedan disminuir los costes
gue sobrecargan a veces a las ingtituciones estatales que atienden la esfera de la salud
publica. Tal es el caso de las estrategias con nuevos esquemas de antibioticoterapia oral
desde un inicio frente a TAP, para nifios lactantes con ITU excepto a RN.®* Estos
ahorran costes por sustitucion de antibi6ticos més baratos.

Algunas de las ventajas del paso répidamente a un régimen de tratamiento de
antibiéticos por viaoral son:

« sepuedelograr laatencion del paciente ambulatoriamente, lo cual puede ser
menos traumatico psicol 6gicamente y crear menos molestias ala familia;

- disminuye la probabilidad de que ocurran infecciones nosocomiales;

- evitacomplicaciones de nefrotoxicidad y ototoxicidad en el caso particular de
los antibi6ticos aminoglucosidos y,

- laatencion ambulatoria es sustancial mente menos costosa que la hospitalizacion.

Es evidente que a reducir el tiempo de administracién de antibioticos parenterales, que
se sustituyen por otros més baratos por via oral, y la disminucion del tiempo de estadia
hospitalaria, que evita multiples gastos dependientes de la atencion de salud, se ahorra
dinero sustancialmente. Este dinero se carga en nuestro pais al presupuesto del Estado a
través del Ministerio de Salud Publica y no exactamente a los ingresos familiares,
puesto que la atencion de salud es gratuita. No obstante, el ahorro en los costes
posibilita que €l propio sistema de salud disponga de mas recursos para poder brindar
una asistencia mas ampliay con mejor calidad. Este beneficio econdmico se materializa
en gue si se hubiera administrado la antibioticoterapia parenteral de corta duracion en
lugar de un esguema largo, se habria obtenido un ahorro de 29 054,58 CU.



La probabilidad de disminuir las infecciones hospitalarias, que se presentan
fundamentalmente por estadias prolongadas, seria otro aspecto que permite ahorro de
recursos, ademas de que evita complicaciones a nuestros pacientes. El gasto que deriva
de tratar infecciones nosocomiales elevaria supuestamente los costes directos en el
rubro de cuidados médicos. Otro rubro no calculado entre los costes directos no
meédicos son los gastos de bolsillo en los que incurren los familiares en visitas a
hospital y que disminuirian con estadias hospitalarias més breves.

En este estudio nos gustamos a evaluar los costes dependientes del régimen de
tratamiento de antibidticos y de estadia hospitalaria, sin considerar otros aspectos como
serian los costes intangibles pero que evidentemente favorecen al régimen de TAP
corto, como seria €l evitar molestias en €l nifio y en los familiares con una conducta
terapéutica menos agresiva y con posibilidad de que se realice el tratamiento en el
ambiente familiar.

Este estudio tiene limitaciones. Particularmente, faltaron por analizar distintos rubros ya
mencionados anteriormente, que permitirian ofrecer la verdadera dimensién del ahorro
de recursos.

Con los resultados obtenidos concluimos que un régimen de TAP de corta duracion (3
dias), para el tratamiento de una ITU alta de evolucion inicial favorable, tiene mayor
eficiencia que un régimen de TAP largo (= 5 dias), pues se logra minimizar los costes
dependientes de tratamiento antibiético y hospitalizacion y se infieren beneficios psico-
sociadlesalafamilia
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