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RESUMEN
Palabras clave: Objetivo: Analizar la efectividad y los costos asociados a los antibacterianos utilizados en el tratamien-
gemifloxacino, EPOC, neumonias, to ambulatorio y hospitalario de pacientes con neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) y exac-
neumonia adquirida en la comunidad,  erbaciones de la bronquitis crénica (EBC) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social
antimicrobianos, costo-efectividad, (IMSS). Métodos: Evaluacion costo-efectividad: Modelos de arbol de decisiéon y modelo de Markov
exacerbacion de bronquitis cronica (recurrencias de EBC). Se compard levofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, amoxicilina/clavulanato,

claritromicina, ceftriaxona, cefuroxima axetil versus gemifloxacino. Medida de efectividad: tasa de éxito
clinico. Resultados: La efectividad de todos los antimicrobianos comparados varié entre el 83 y 98%,
en todos los escenarios la mayor efectividad fue del gemifloxacino. Al evaluar el nimero de meses
libres de recaidas en EBC el gemifloxacino mantuvo libres a los pacientes por 11.12 meses. Los costos
para el tratamiento ambulatorio variaron entre €179,89 y €205,47, siendo el menos costoso el gemi-
floxacino. En el tratamiento hospitalario los costos estuvieron entre €1.814,36 y €4.817.57, en todos los
casos el menor costo fue el de gemifloxacino. El gemifloxacino fue también la mejor opcién costo-
efectiva dominando a todos los demés tratamientos, aun en el andlisis de sensibilidad cambiando sus
costos, su efectividad y la presencia de efectos colaterales. Conclusién: Gemifloxacino resultd ser la
opcidn mas costo-efectiva para el tratamiento de NACy EBC en el horizonte temporal de tres meses y
mantuvo libre de recaidas a los pacientes con EBC por més tiempo en el espacio de un afo.

RESUMO
Palavras-chave: Objetivo: Analisar a efetividade e os custos associados aos antibacterianos utilizados no tratamento
andlise custo-efetividade, ambulatorial e hospitalar de pacientes com pneumonias adquiridas na comunidade (PAC) e exa-
gemifloxacino, DPOC, pneumonias, cerbacdes da bronquite crénica (EBC) desde a perspectiva do Instituto Mexicano de Seguro Social
pneumonias adquiridas na (IMSS). Métodos: Avaliacdo de custo-efetividade: Modelos de drvore de decisdo e modelo de Ma-
comunidade, antimicrobianos rkov (recorréncias da EBC). Comparou-se levofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, amoxicilina/
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Introduccion

clavulanato, claritromicina, ceftriaxona, cefuroxima axetil com gemifloxacino. Medida de efetividade:
taxa de sucesso clinico. Resultados: A efetividade de todos os antimicrobianos comparados variou
entre 83% e 98% e, em todos os cendrios, 0 mais eficaz foi o gemifloxacino. Ao avaliar o nimero de
meses livres de recaidas em EBC o gemifloxacino manteve livres os pacientes por 11.12 meses. Os
custos para o tratamento ambulatérial variou entre €179,89 e €205,47, sendo 0 menos custoso o
gemifloxacino. No tratamento hospitalar os custos estiveram entre €1.814,36 e €4.817.57. Em todos
0s casos 0 menor custo foi o de gemifloxacino. O gemifloxacino foi também a melhor opgédo custo-
efetiva dominando a todos os demais tratamentos, ainda na andlise de sensibilidade mudando seus
custos, sua efetividade e a presenca de efeitos colaterais. Conclusao: Gemifloxacino resultou ser a
opgdo mais custo-efetiva para o tratamento de PAC e EBC no horizonte temporario de trés meses e
manteve livre de recaidas os pacientes com EBC por mais tempo no espaco de um ano.

ABSTRACT

Objective: To assess effectiveness and associated costs to antibacterial treatments used within ambu-
latory and inpatient services in patients with community-acquired pneumonia (CAP) and acute exa-
cerbations of chronic bronchitis (AECB) from the Social Security Mexican Institute perspective (IMSS).
Methods: Cost-Effectiveness Evaluation: Decision tree models and a Markov model (AECB recurrences)
were performed. Comparators were levofloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, amoxicilin, clarithromycin,
ceftriaxone, cefuroxime versus gemifloxacin. Effectiveness measure was the clinical successful rate.
Results: The effectiveness among all antimicrobials in comparison varied between 83 y 98%, and in
all scenarios the highest effectiveness was for gemifloxacin. When evaluating the months free of re-
currence in patients with AECB, gemifloxacin remained an average of 11.12 free-months. Ambulatory
treatment costs was estimated among €179, 89 and €205, 47, been gemifloxacin the less costly. Within
the hospital setting the estimated costs were between €1.814, 36 and €4.817.57, been gemifloxacin
the less costly alternative. Therefore, gemifloxacin result the most cost-effectiveness option domina-
ting the rest of the analyzed treatments, even in the sensitivity analyses changing its costs, effective-
ness levels and adverse events rates. Conclusion: Gemifloxacin resulted the most cost-effectiveness
option for the treatment of CAP and AECB using a time horizon of three months and remained patients
with CBE free of recurrences for a longer period of time during a year.

En México las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC)
ocupan la sétima causa de muerte (Gutiérrez et al, 2005) y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ocupa el
sexto lugar (Sansores et al, 2003). Si se considera que las NAC
y la EPOC ocupan un lugar muy importante en la mortalidad
general en México y que las exacerbaciones de la bronquitis
crénica se han venido incrementando de forma importante
en los ultimos afos sobre todo en los pafses en vias de desar-
rollo (Barnes, 2007; Bradley et al, 2008); debiera considerarse
de gran importancia para los tomadores de decisiones el im-
plementar nuevas herramientas que mejoren el diagnéstico,
prevencion y tratamiento de este tipo de padecimientos. No
obstante, pareciera que estas enfermedades atraen muy poco
la atencién del personal médico, tomadores de decisiones e
incluso de la industria farmacéutica (Barnes, 2007). De esta for-
ma, la posibilidad de dar nuevos tratamientos debiera ser una
de las prioridades méas importantes para los sistemas de salud,
no obstante estas decisiones deben ser tomadas con el apoyo
de las evaluaciones econémicas (Laupacis et al,, 1992).

Uno de los grandes problemas que enfrenta el tratamien-
to de las NAC vy las exacerbaciones de la bronquitis cronica
(EBC) es la frecuencia tan elevada de resistencia a los antibi-
6ticos convencionales (Calderdn et al, 1993). El tratamiento
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inicial de las NAC y de las EBC es empirico, dado que por lo
general no se tiene la identificaciéon inicial del germen (Kuti et
al, 2002). Contrario a lo que se podria pensar, el mayor costo
de un paciente hospitalizado no se genera por el tratamiento
antimicrobiano ya que este solo representa el 2.7% del total
de los costos; en promedio los costos de hospitalizacion de
una NAC se encuentra alrededor de los $5,078 USD y el costo
de los antimicrobianos se ubica alrededor de los $139 USD. Lo
que mas contribuye en los gastos de la hospitalizacién es la
terapia respiratoria (26%), la habitacion y el personal médico
(22%), los costos de otros medicamentos (17%) y los costos de
pruebas de laboratorio (14%) (Traynor, 2006; Nicolau, 2009).
Por lo que se considera que la prioridad en el tratamiento
de los pacientes hospitalizados debiera centrarse en la dismi-
nucién de la estancia hospitalaria y no en la disminucién de
los costos por la adquisicién de los medicamentos antimicro-
bianos (Nicolau, 2009). Dado la gran mortalidad de éste tipo
de padecimientos y el incremento constante de resistencia a
este tipo de farmacos, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) se ve en la necesidad de probar nuevas alternativas de
tratamiento con el fin de evaluar si potencialmente le pue-
dan resultar mas costo-efectivas que con los tratamientos
actualmente existentes en su formulario. El IMSS es una de
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Tabla 1. Tratamientos comparadores para el tratamiento de neumonia adquirida en la comunidad del IMSS

Neumonia

Exacerbaciones de la bronquitis crénica

Dosis diaria

Medicamento (Numero de tomas)

Tiempo (dias)

Dosis diaria

(Numero de tomas) Tiempo (dias)

Ceftriaxona 19 12 19 10
Cefuroxima 750 mg (2) 10.5 500 mg (2) 10
Amoxicilina/lavulanato 500/125 mg (3) 10 500/125 mg (3) 10
Gatifloxacino 400 mg 9.5 400 mg 10
Gemifloxacino 320 mg 5 320mg 5
Moxifloxacino 400 mg 10 400 mg 7
Claritromicina 500 mg (2) 10 500 mg (2) 10
Levofloxacino 500 mg 10.5 500 mg 7

las Instituciones Publicas mas grandes del mundo y cuenta
con alrededor de 40 millones de personas con derecho a
recibir atencion médica por su red de hospitales y clinicas
distribuidas por toda la Republica Mexicana (Frenk, 2006). El
IMSS proporciona la atencién médica y absorbe los gastos de
la misma para todos sus afiliados, y para el tratamiento de las
NAC y las EBC cuenta con los siguientes medicamentos: le-
vofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, amoxicilina/clavu-
lanato, claritromicina, ceftriaxona y cefuroxima axetil (Cuadro
Basico de Medicamentos IMSS, 2008).

Por otro lado, el gemifloxacino es una quinolona de cuar-
ta generaciéon cuyo mecanismo de accion es alterar el meta-
bolismo o la estructura de los acidos nucleicos de la bacteria,
muy activa contra cocos Gram positivos y bacilos Gram ne-
gativos (Calvo & Martinez-Martinez, 2009). No obstante, de-
bido a que recientemente se han incrementado los reportes
en la literatura referentes a la resistencia a los antimicrobianos
usados por el IMSS, incluyendo otras quinolonas como el le-
vofloxacino, el presente estudio analiza las razones de costo—
efectividad en el tratamiento antibacteriano de primera elec-
cién de gemifloxacino vs otros tratamientos existentes en un
ambito ambulatorio y hospitalario en pacientes con NAC y
EBC desde la perspectiva del prestador de servicios publicos
de salud (IMSS).

Material y Métodos

Tipo de evaluacion econémica

Se realizd una evaluacion econémica de costo—efectividad.
Los resultados principales del andlisis se expresaron segun la
razon costo—efectividad incremental (RCEl). Con esta razon
se busca determinar si un tratamiento es mas costo—efectivo
que otro, si al compararse un tratamiento antimicrobiano de
primera eleccidn con su respectivo comparador, se obtiene
unarazén negativa (dominanciaabsoluta—mas efectivoy me-
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nos costoso) o el costo adicional por unidad de éxito adicio-
nal no es razonablemente elevado (mas efectivo aunque con
un costo ligeramente mayor) (Laupacis et al, 1992). Las RCEI
empleadas en la investigacion se calcularon a través de la si-
guiente féormula: gy — €055~ Costes,

Efect, - Efect,

Donde la RCEl se obtiene de la division entre los costos
totales netos (costos incrementales) y la efectividad neta
(efectividad incremental) para dos intervenciones alternati-
vas (Ay B).

Tratamientos comparadores

Los tratamientos de primera eleccién comparados frente al
uso de gemifloxacino para neumonia adquirida en la comu-
nidad y EBC y que se encuentran descritos en el cuadro basi-
co de medicamentos del IMSS fueron los siguientes antibié-
ticos: levofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, amoxicilina/
clavulanato, claritromicina, ceftriaxona y cefuroxima axetil. En
la Tabla 1 se presentan las dosis empleadas dentro de la in-
vestigacion para las NAC y las EBC que son las que se reporta-
ron para el cuadro basico de medicamentos del IMSS (Cuadro
Basico de Medicamentos IMSS, 2008).

Perspectiva de la Investigacién

La perspectiva de la investigacion fue la del proveedor de
servicios publicos de salud (IMSS), por lo que la investigacion
considerd Unicamente los costos médicos directos, los cuéles
son todos aquellos que se encuentran relacionados con la
intervencion médica.

Modelo Econémico

Se generaron cuatro drboles de decisiones donde se estima-
ron los costos y efectividades de los tratamientos compara-
dos con gemifloxacino para las NAC y EBC en los dmbitos
ambulatorio y hospitalario durante tres meses, para evaluar
la evolucidon inmediata. Asimismo, se disefid un modelo de
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Figura 1. Modelo de Arbol de Decisién para pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) y exacerbaciones de la bronquitis crénica (EBC)

SIN EA: Paciente que no presentd eventos adversos
CON EA: Paciente que presentd eventos adversos

Si bien la figura sélo hace mencién de las neumonias adquiridas en la comunidad,
se siguen las mismas decisiones en las exacerbaciones de bronquitis crénicas.

Markov para estimar los costos y efectividades asociadas a las
recurrencias por EBC para los pacientes con manejo hospita-
lario durante un afio para evaluar la evolucion a largo plazo.

Arbol de Decisiones

Para las NAC y para las EBC el &rbol de decisiones es igual solo
que en uno se aplicaron las efectividades y costos ya sean
ambulatorios u hospitalarios correspondientes para cada en-
fermedad e inician con la decision de seleccionar alguno de
los tratamientos de primera eleccién para el paciente (mane-
jo ambulatorio u hospitalario) que fue atendido por presentar
NAC o EBC, lo que puede conducir a dos resultados iniciales,
la obtenciéon de un tratamiento de primera eleccién exitoso
0 a uno con fallas, si el paciente tiene un tratamiento exitoso,
éste podria ser con o sin eventos adversos. En la Figura 1 se
grafica la secuencia a seguir en cada caso.

Los principales eventos adversos que se consideraron
fueron el exantema cutaneo, vémito, diarrea, dolor de cabe-
7a'y mareos.

Modelo de Markov

El modelo realizado consté de 4 ciclos, cada uno de ellos con
una duraciéon de 3 meses para poder llevar a cabo el analisis
propuesto de 12 meses en los pacientes con EBC.

En el caso de los pacientes que presentaron fracaso cli-
nico durante el tratamiento farmacolégico antibacteriano
de primera eleccién y que tuvieron que ser atendidos con
un tratamiento de segunda eleccién se asume que en cada
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ciclo los pacientes podrfan o no presentar una nueva exacer-
bacion, la probabilidad de esta exacerbacion se obtuvo de
articulos que reportaban esta informacién; al final del ciclo el
paciente haya o no presentado una EBC, regresa de acuerdo
a la probabilidad de exacerbacién al grupo inicial de con o
sin exacerbaciones (Figura 2).

Horizonte temporal

Para NAC y EBC ambulatorias y hospitalarias fue de tres meses.
En el modelo de Markov fue de 12 meses. Dado que los perio-
dos de analisis no superaron el afio no se empled una tasa de
descuento ni para los costos ni para las efectividades.

Medida de Efectividad

Para el caso de la evaluacion de las NAC o las EBC en el 4m-
bito ambulatorio, la medida de efectividad fue el porcentaje
de éxito clinico o cura (el éxito clinico se define como el me-
joramiento suficiente para no requerir terapia de antibioticos
para la enfermedad al final de los tres meses del estudio). De
igual manera, dentro de la evaluacion de las NAC o las EBC
en el dmbito hospitalario la medida de resultados fue el por-
centaje de éxito clinico o cura asi como los dias de estancia
hospitalaria esperados. En el modelo de Markov se empled
el nimero de meses libres de recurrencias.

Las medidas de efectividad empleadas dentro de los mo-
delos se obtuvieron a través de una revisiéon sistematica de
la literatura, la cual incluy la revision de las bases de datos:
Ovid-Medline, Elsevier-Science Direct, Proquest, Ebsco-E-our-
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Paciente con exacerbaciones
agudas de bronquitis crénica

Tratamiento
antibacterial

p

Fracasso

Con EABC

Sin EABC
in EA
-+

Con EABC Sin EABC

Figura 2. Exacerbaciones de la Bronquitis Cronica. Modelo de Markov para recurrencias de EBC
Sin EBC: Paciente que NO presento un episodio de Exacerbacion de Bronquitis Cronica en ese ciclo
Con EBC: Paciente que presentd un episodio de Exacerbacion de Bronquitis Crénica en ese ciclo.

nal services e Interscience. Los articulos revisados compren-
dieron el periodo entre 1990 a diciembre de 2008.

La revision de la literatura para NAC consistio en: 280 en-
sayos clinicos, 10 revisiones sobre NAC y 3 guias clinicas so-
bre el manejo de las NAC. La informacion disponible para la
mayoria de los comparadores presentd gran variabilidad en
los valores correspondiente a las dosis diarias y a la duraci-
on para la mayoria de los diferentes comparadores, por tales
motivos solo se incluyeron 10 ensayos clinicos. La revision de
la literatura para EBC consistié en: 390 ensayos clinicos, 8 re-
visiones sobre bronquitis cronica y 6 guias clinicas. Adicional-
mente, los estudios no reportaban informacién de eventos
adversos atribuibles a los tratamientos comparadores, por lo
cual sélo se emplearon 11 ensayos clinicos.

Utilizacion de recursos

NAC y EABC ambulatorios. Se realizd un panel de expertos, el
cual incluyé la participacion de 5 médicos (neumodlogos) de
los siguientes hospitales: Hospital No. 72 del Estado de México
del IMSS, Hospital General Regional No. 1 “Gabriel Mancera” y
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Si-
glo XXI del IMSS. NACy EBC hospitalarios. Se disefid un estudio
descriptivo de tipo encuesta. El lugar de investigaciéon para ob-
tener la informacion fue el &rea de archivo clinico del Hospital
General Regional No. 1 “Gabriel Mancera” del Distrito Federal
del IMSS. Se incluyeron al estudio, todos los pacientes adultos
que fueron hospitalizados durante el afio 2005 y que tuvieran
como diagndstico NAC. Los costos asociados para el tratamien-
to de los eventos adversos se obtuvieron mediante un panel
de expertos institucionales para definir la cantidad de recursos
(personal, medicamentos y exdmenes de laboratorios) nece-
sarios para el tratamiento de los mismos. Se identificaron 129
pacientes que se hospitalizaron con diagnéstico de entrada de
NAC. Se excluyeron del andlisis 16 pacientes por falta de consis-

J Bras Econ Saude 2010;2(2):59-68

tencia entre el diagndstico inicial y el de egreso y 19 pacientes
por no contar con informacion suficiente o incompleta.

Se identificaron 140 pacientes que se hospitalizaron con
diagnostico de entrada de EBC. Se excluyeron del andlisis 13
pacientes por falta de consistencia entre el diagndstico inicial
y el de egreso y 10 pacientes por no contar con informaci-
on suficiente o incompleta. Ya que el gemifloxacino no se
encontraba en el cuadro basico de medicamentos del IMSS
al momento de la revision de expedientes; para dicho trata-
miento se realizd el supuesto de que los pacientes presenta-
ran una estancia hospitalaria semejante a la reportada en la
literatura (Halpern et al, 2002).

Costos

Solo se consideraron los costos médicos directos que desem-
bolsa y/o desembolsaria el IMSS por el tratamiento médico y
sus consecuencias. El precio de todos los medicamentos asf
como la utilizacién de los recursos corresponden a los cos-
tos unitarios del IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social,
2006). Sélo el precio de tratamiento con gemifloxacino fue
proporcionado por el Laboratorio Pfizer S.A. de CV. dado que
aun no se encontraba en el Cuadro Bésico de Medicamentos
del IMSS (Cuadro Basico de Medicamentos IMSS, 2008).

La estimacion de los costos totales para cada uno de los
diferentes tratamientos comparadores se calculé utilizando
el costo estimado de la funcién de utilizacion de recursos ob-
tenida de la encuesta que capturd los recursos utilizados en
los casos de tratamiento exitoso y de tratamiento con fallas,
posteriormente se les adiciond el costo correspondiente a los
eventos adversos y el costo de la terapia antibacteriana de los
diferentes comparadores, con lo cual se obtuvo el costo para
cada uno de los diferentes resultados potenciales dentro del
modelo para cada uno de los tratamientos en comparacion
dentro del estudio.
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Andlisis de Sensibilidad

Univariado

Dentro de la investigacion se realizaron multiples andlisis
de sensibilidad de tipo univariado (por ejemplo, se varié en
+ 10% el precio de gemifloxacino, y en + 5% la probabilidad
del éxito clinico y la frecuencia de los eventos adversos con
éste comparador). Los andlisis de sensibilidad univariados se
realizaron con el proposito de observar que tan robustas eran
las conclusiones iniciales al modificar variables claves del mo-
delo (tratamiento innovador).

Probabilistico

Se realizaron diversos analisis de sensibilidad probabilisticos a
través de simulaciones de primer orden de Monte Carlo con
10,000 iteraciones. A manera de umbral correspondiente a la
disponibilidad a pagar para cada enfermedad y modalidad,
se utilizd el maximo costo que actualmente estaria erogando
la institucion segun cada enfermedad. Se asumieron distri-
buciones triangulares para las variables de costos, precios de
tratamiento y efectividades (£ 10%). Asimismo, se construye-
ron curvas de aceptabilidad para cada uno de las enferme-
dades incluyéndose a todos los comparadores analizados. El
andlisis de costo—efectividad y los andlisis de sensibilidad se
realizaron por medio del programa Tree Age Pro 2008 Suite®.

Resultados

Efectividades

Para NAC ambulatorio el farmaco que tuvo la mayor efectivi-
dad fue el gemifloxacino (95%), mientras que el que tuvo la
efectividad mas baja fue el moxifloxacino (87%). Con el NAC
hospitalario el gemifloxacino volvié a ser el medicamento
mas efectivo con un 95%, seguido tanto por la claritromicina
y el levofloxacino con un 94% en cada caso. Mientras que
con las EBC ambulatorias el gemifloxacino tuvo un 98% de
efectividad, sequida por el gatifloxacino (91%) y para el EBC
hospitalario el que tuvo la peor efectividad fue la cefuroxima
(83%) y la mejor efectividad la volvio a tener el gemifloxacino
(98%) y con el 92% le siguid la ceftriaxona (Tabla 2). Con el EBC
hospitalario a un afio el gemifloxacino tuvo una efectividad
de 11.2 meses libre de recurrencias, seguida por la ceftriaxo-
na con 10.90 meses. En términos generales todos los grupos
estuvieron muy parecidos (Tabla 3).

Costos

Con NAC ambulatorio el gemifloxacino, el levofloxacino y
la amoxicilina estuvieron muy cercanas en los costos, con
€181,77, €182,45 y €182,624 respectivamente. Con NAC hos-
pitalario el gemifloxacino estuvo muy distante de los demas
farmacos por casi mil euros de diferencia (Tabla 2), siendo el
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farmaco que implicé menos costos. Para las EBC ambulato-
rias la diferencia fue muy pequena entre el gemifloxacino
(€179,89), levofloxacino (€180,11) y amoxicilina/clavulanato
(€181,61), mientras que en las EBC hospitalarias las diferencias
entre gemifloxacino y su siguiente farmaco fueron muy am-
plias €1985,73 vs €2.724.66 de la ceftriaxona (Tabla 2). En las
EBC hospitalarias a un afo el gemifloxacino tuvo un costo de
€1.749.84 muy lejos de la ceftriaxona con €2.997.87.

Costo-Efectividad

NAC ambulatorio. El menor costo fue observado con el gemi-
floxacino y su RCE fue de €191.044 dominando a todos sus
comparadores. El segundo lugar lo ocupd el levofloxacino y
en Ultimo lugar se ubicé el moxifloxacino (Tabla 2 y Figura 3).
NAC hospitalario. El gemifloxacino volvié a mostrar la mejor
razén costo-efectividad (RCE) (€1,903.846), le siguid la claritro-
micina y el levofloxacino, no obstante una dominancia com-
pleta del gemifloxacino. El moxifloxacino volvié a quedar en
dltimo lugar (Tabla 2). EBC ambulatorio. Todos los tratamientos
quedaron dominados por el gemifloxacino, que mostré una
RCE de €184.501, lo cual estuvo ampliamente explicado por su
gran efectividad (98%), sobre el levofloxacino que fue el que
le estuvo mas cercano pero su efectividad fue tan sélo del
88% (su RCE fue de €204.670). El tratamiento que tuvo la RCE
mas baja fue la cefuroxima (Tabla 2). EBC hospitalario. En este
caso las diferencias de RCE de gemifloxacino con su siguiente
competidor, ceftriaxona, fueron muy amplias (€2,036.645 vs
€2,961.588). Modelo de Markov para las recurrencias hospitala-
rias. La RCE para gemifloxacino fue de €157.376 y de ceftriaxo-
na de €275.041. La claritromicina quedd en ultimo lugar con
una RCE de €468.543. Todas las opciones fueron dominadas
por el gemifloxacino.

Andlisis de sensibilidad univariado

En todos los escenarios evaluados el gemifloxacino mues-
tra ser el tratamiento mas costo-efectivo, con excepcion de
cuando el gemifloxacino pierde un 5% su efectividad en el
tratamiento de las NAC ambulatorias, entonces es dominado
por la claritromicina y por el levofloxacino. No obstante no
guedan muy distantes sus RCE (€204.033, €196.153, €194.420,
respectivamente)

Andlisis de Sensibilidad Probabilistica

NAC ambulatoria. Dado que levofloxacino y gemifloxacino
tuvieron las razones de costo-efectividad mas bajas se hicie-
ron las comparaciones entre ellos, encontrdndose que en el
572% de los casos gemifloxacino es una estrategia domi-
nante sobre levofloxacino. En las curvas de aceptabilidad
gemifloxacino mostré entre el 40 a 45% de los casos como
la opcién mas costo-efectiva independientemente de la
disponibilidad a pagar. El levofloxacino estuvo entre el 32 y
37% (Figura 4). NAC hospitalarias. La claritromicina y el gemi-
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Tabla 2. Resultados del Arbol de decisiones de Neumonia Adquirida en la Comunidad
(tratamiento ambulatorio) - (Costos expresados en Euros de 2008)

Costo Efectividad Razén de Costo Razén de Costo
Estrategia Costo € Incremental Efectividad Incremental Efectividad Efectividad Incremental
Gemifloxacino 181768 0.95 191044
320 mg 5 dias
Levofloxacino 500 182455 1 094 -0.01 194.421 € (Dominada)
mg 14 dfas
Amoxicilina 182624 1 0.90 -0.05 203022 (Dominada)
500 mg (3) 7 dias
Claritromicina 500 184670 3 094 -0.01 196153 (Dominada)
mg 10 dfas
Gatifloxacino 189591 8 092 -0.03 206415 (Dominada)
400 mg 10 dfas
Cefuroxima 190458 9 0.90 -0.05 211967 (Dominada)
750 mg (2) 7-14 dfas
Moxifloxacino 196994 15 0.87 -0.09 228115 (Dominada)
400 mg 7 dias
Tratamiento Hospitalario
Gemifloxacino 1,814.364 € 0.95 1,903.846 €
320 mg 5 dias
Claritromicina 2,806.241 € 991877 094 -0.01 2,975.870 € (Dominada)
500 mg (2)10 dias
Levofloxacino 2,808.893 € 994528 094 -0.01 2,988.183 € (Dominada)
1g 7-14 dfas
Ceftriaxona 2,842.204 € 1,027.845 € 091 -0.04 3,113.039 € (Dominada)
1g 10-14 dfas
Gatifloxacino 2,842.286 € 1,027921 € 092 -0.03 3,089438 € (Dominada)
400 mg 10 dias
Cefuroxima 2,869.438 € 1,055.079 € 0.90 -0.05 3,188.265 € (Dominada)
750 mg (2) 7-14 dias
Moxifloxacino 2,916.498 € 1,102.133 € 0.87 -0.09 3,371.675 € (Dominada)

400 mg 10 dias

floxacino tuvieron RCE muy bajas por lo que fueron compa-
radas y se obtuvo que el 100% de los casos el gemifloxacino
es la estrategia dominante sobre claritromicina. También en
el 100% de los casos es la opcidn méas costo-efectiva inde-
pendientemente de la disposicién a pagar. EBC ambulatoria.
Se considerd también en este caso a levofloxacino y gemi-
floxacino porque mostraron la razon costo-efectividad mas
baja; el 86% de los casos gemifloxacino mostro ser la opcidn
dominante y el 14% de los casos levofloxacino fue superior
a gemifloxacino. El gemifloxacino se muestra entre el 49 y
86% de los casos como la opcidon mas costo-efectiva indepen-
dientemente de la disponibilidad a pagar. El levofloxacino sélo
muestra entre el 13y 49% (Figura 4). EBC hospitalarias. Se com-
pararon ceftriaxona y gemifloxacino y este Ultimo mostréd que
el 100% de los casos fue dominante sobre ceftriaxona, ademas
de que fue la opcién mas costo-efectiva independientemente
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de la disposicién a pagar en el 100% de los casos. Andilisis de
Monte Carlo. Se hicieron mil iteraciones para realizar un analisis
de componentes para el Modelo de Markov entre ceftriaxonay
gemifloxacinoy los resultados mostraron que en el 89% de los
casos de gemifloxacino serfa una estrategia dominante sobre
ceftriaxona y que solo en el 11% seria al revés; esto en la dismi-
nucion de recurrencias en un ano. Las curvas de aceptabilidad
ubicaron al gemifloxacino entre el 98 y 88% de probabilidades
de ser la opcién mas costo-efectiva, mientras que ceftriaxona
se ubico entre el 1y 11% (Figura 5).

Discusion

El presente trabajo mostrd que el gemifloxacino es una op-
cion costo-efectiva en el tratamiento de las NAC y las EBC
ambulatorias y hospitalarias, asi como para evitar las recur-
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Tabla 3. Resultados del Modelo de arkov para las recurrencias hospitalarias por Exacerbaciones de la Bronquitis Cronica

Razén de Costo

Costo Efectividad Razon de Costo Efectividad
Estrategia Costo € Incremental Efectividad Incremental Efectividad Incremental
Gemifloxacino 320 mg 1,749.836 € 157376
5 dfas
Ceftriaxona 1g (2) 2997867 € 1,248.025 € 10.90 -0.22 275041 (Dominada)
7-14 dias
Gatifloxacino 400 mg 3,658.849 € 1,909.013 € 10.67 -045 342908 (Dominada)
10 dfas
Moxifloxacino 400 mg 4,104.915 € 2,355.079 € 10.52 -0.60 390371 (Dominada)
7 dfas
Cefuroxima 750 mg (2) 4,215.821 € 2465979 € -0.60 400938 (Dominada)
10 dfas
Levofloxacino 500 mg 4434092 € 2,684.250 € 10.40 -0.72 426438 (Dominada)
7-14 dias
Claritromicina 500 mg 2) ~ 4,817.572 € 3,067.736 € 10.28 -0.84 468543 (Dominada)
10 dias
1
T 09 1
@ -E 08 1
5 $ o6 ]
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2 B 04 1
S § 03 fr
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Figura 3. Plano de Costo-Efectividad del Modelo de Arbol de Disponibilidad a pagar (€)
decisiones entre los tratamientos de Levofloxacino — Levofloxacino  eees Amoxicilina/Clavulanato == Moxifloxacino Gatifloxacino
(comparador) y Gemifloxacino para las Neumonias ) B :
. R X Gemifloxacino Claritromicina Cefuroxima
Adquiridas en la Comunidad (@ambulatorio)
1 4
T
Tg 0.9 A
2 1
rencias de EBC durante un afo en el escenario del IMSS. Este g gf ]
es el primer estudio del que nosotros tenemos conocimiento E 06
que evalla estos siete medicamentos al mismo tiempo para g gi L.
estos dos padecimientos. § o3 \
Estos resultados son similares a lo reportado por diferen- g gf [,
tes autores donde han encontrado que el gemifloxacino es o i i , ‘ ‘ ‘
el medicamento que actualmente resulta méas costo efectivo 0 200 10001002000 25000 30003500
. . ) isponibilidad
para tratar las NAC y las EBC ambulatorias y hospitalarias (Hal- Disponibilidada pagar €
pern et a/‘, 2002, Lode et a/‘, 2008) Como se identificd en la — Levofloxacino ~ eess Amoxicilina/Clavulanato == Moxifloxacino Gatifloxacino
revision sistemética hay dos factores que influyen fundamen- Gemifloxacino Claritromicina Cefuroxima

talmente en esto: la falta de resistencia a este antimicrobiano
y la poca frecuencia de efectos adversos (Halpern et al, 2002;
Lode et al, 2008). La definicién de curacion y recuperacion
fue similar a lo que se ha reportado en otros estudios (Martin
et al, 2007; Vardakas et al, 2008; Lavoie et al, 2005). El hori-
zonte temporal empleado en este estudio incluso fue mayor
a lo que se ha reportado en anteriores estudios donde sélo
abarcan entre diez y treinta dias después de iniciado el trata-
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Figura4. Curva de Aceptabilidad de los diferentes comparadores en
el tratamiento ambulatorio de pacientes con Neumonia
Adquirida en la Comunidad y Exacerbaciones de la
Bronquitis Crénica en el IMSS.

En la parte superior se presenta la curva en neumonia
adquirida en la comunidad y en la parte inferior las
exacerbaciones de la bronquitis cronica.
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miento (Martin et al, 2007, Menéndez et al,, 2007; Seemungal
et al, 2009). Los efectos colaterales fueron catalogados de
forma general como también ya ha sido reportado (Vardakas
etal, 2008). Ademas de que se llevd a cabo un andlisis de sen-
sibilidad para evaluar diferentes escenarios, donde se dismi-
nuyé la eficacia del tratamiento, se incremento el nimero de
efectos colaterales y se incrementd el precio del tratamiento
(Traynor, 2006); practicamente en todos se sigue mostrando
el gemifloxacino como la mejor opcién costo-efectivo; el le-
vofloxacino muestra también que es una excelente opcién
siempre y cuando el gemifloxacino disminuyera un 5% su
eficacia; no obstante, no logra mostrarse dominante sobre
el gemifloxacino. Debido a que con levofloxacino existe una
mayor frecuencia de resistencia, es poco factible que pue-
da superar a gemifloxacino (Lister, 2008; Fuller & Low, 2005).
Actualmente se recomienda que el tratamiento de primera
eleccién sea el tratamiento que muestre la menor resistencia
antimicrobiana (Blondeau & Tillotson, 2008). Con este estudio
se logra apreciar que el costo del medicamento no es el que
mas influye en los costos totales de la atencién de los pacien-
tes con NAC, sino la posibilidad de presentar resistencia y con
lo cudl se puede incrementar el nimero de complicaciones,
la estancia hospitalaria y el mayor nimero de medicamentos
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concomitantes y de pruebas de laboratorio, lo cual a la larga
resulta ser lo que mas afecta el costo de la atencion médica
de los pacientes (Traynor, 2006; Trilla et al, 2000).

Debido aun a la disponibilidad a pagar del IMSS por el
gemifloxacino se presenta con estos datos como una opci-
on costo-efectiva para el tratamiento de las NAC; no debe
dejarse de lado que este tipo de padecimientos representan
la sexta causa de muerte en México y que por lo general sue-
le ser vista esta enfermedad sin la seriedad que se requiere,
si no se toman decisiones definidas para disminuir las fallas
terapéuticas en este tipo de padecimientos no se podra dis-
minuir la letalidad del mismo y tampoco se podran abatir los
costos que representan estos padecimientos (Barnes 2007).

El gemifloxacino también estuvo relacionado con la
menor RCE en la atencién de las EBC. El mayor nimero de
exacerbaciones en estos pacientes se dan debido a una in-
feccion bacteriana (Bradley et al, 2008), por lo que el trata-
miento antimicrobiano es parte esencial del manejo de estos
pacientes (Trilla et al, 2000); de hecho se ha observado que
los pacientes que reciben el tratamiento antimicrobiano den-
tro de las primeras 24 horas de que inicia la exacerbacion tie-
nen menos probabilidades de ser hospitalizados y de fallecer
(Chandra et al, 2009). Una de las principales razones por las
que este tipo de pacientes requiere hospitalizarse es por el
fracaso del tratamiento antimicrobiano (Trilla et al, 2000), por
lo que la eleccion de este medicamento es el punto nodal
de la atencién de los pacientes con EBC (Bradley et al, 2008).
El gemifloxacino fue el tratamiento que mostrd ser el mas
costo-efectivo, se evaluaron diferentes escenarios donde
se redujo su eficacia, se increment¢ la frecuencia de even-
tos adversos y ademas se incrementd su costo y aun asi no
pudo ser dominada por ninguna otra opcién de tratamiento;
estos escenarios del andlisis de sensibilidad se ha propuesto
gue es muy importante realizarlos para evitar la posibilidad
de sesgos ocasionados incluso por el tipo de articulos que
han sido publicados sobre el antimicrobiano (Traynor, 2006).
Las re-hospitalizaciones son el factor méas importante que
influye en el incremento de los costos de la atencion de los
pacientes con EBC (Black & McDonald, 2009), ademas de ser
un factor que influye directamente sobre la calidad de vida
de los pacientes (Esteban et al,, 2009).

Las limitaciones mas importantes del presente estudio
son que es un estudio de modelaje lo cual requerird de una
validacién prospectiva de sus hallazgos (Drummond et al,
2005). No obstante los estudios de costo-efectividad forman
una metodologia relativamente répida, para estimar las con-
secuencias econémicas de un nuevo medicamento médicoy
provee la flexibilidad de incorporar dentro del analisis diferen-
tes tratamientos, perspectivas y duracion de los tratamientos
(Drummond et al, 2005; Pauker & Kassirer, 1978). También hay
el problema de que la literatura que se usé para estimar las
probabilidades no estd hecha en México e incluso tampoco
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en instituciones parecidas a las que tiene México; no obstan-
te este error fue similar para todos los medicamentos lo cual
pudo mitigar los efectos de este sesgo. También es una limi-
tante que no se incluyeron en el estudio las consecuencias
de largo plazo, cambios en la calidad de vida y sobre todo los
dominios referentes a su actividad fisica, laboral, de interrela-
cion interpersonal con sus familiares y otros miembros de la
sociedad. No obstante ese tipo de informacién es mas dificil
que pueda generalizarse entre poblaciones de otros pafses lo
que dificulta hacer comparaciones entre los estudios (Drum-
mond et al,, 2005).

Conclusiones

Finalmente se puede sefalar que en el IMSS seria una buena
eleccion seleccionar al gemifloxacino como un tratamiento
inicial para el manejo de los pacientes con NAC y con EBC
tanto ambulatorios como hospitalarios, lo cual traerfa gran-
des ahorros al sistema de atencién, pero sobre todo disminui-
ria de forma importante las complicaciones y la mortalidad
de este grupo de pacientes.
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