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Resumen

Introduccion: Ceftazidima-avibactam (C/A), ha demostrado reducir
las tasas de mortalidad y el riesgo de nefrotoxicidad, comparado con
colistin, la terapia convencional. Objetivo: Estimar la costo-efectividad
de C/A versus colistin + meropenem en el tratamiento de infecciones
por Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (ERC) en Chile.
Material y Métodos: Se adapté un modelo econémico tipo arbol de
decision. Se utilizo la perspectiva del pagador publico, un horizonte
de tiempo de 30 dias con extrapolacion a la expectativa de vida. La
informacion clinica se derivo de un estudio observacional. Los costos
de los medicamentos y de atencion corresponden a reportes locales.
Los resultados se expresan como razon de costo-efectividad incremen-
tal (RCEI) por afio de vida ganado (AVG) y por afio de vida ajustado
por calidad (AVAC) en pesos chilenos y en dolares estadounidenses
(USS$ 1,00=9$792,2218). Resultados: Se obtuvieron 8,65y 6,48 AVGs
y 6,44 y 4,27 AVACs, para C/A y colistin + meropenem, respectiva-
mente. La RCEI estimada de C/A fue $940.488 (US$1.187,2) por
AVG y $938.715 (US$1.184,9) por AVAC. Discusion: Dada la falta
de publicaciones o evidencia, el modelo se basa en un estudio obser-
vacional. C/A reduciria la proporcion de muertes e incrementaria los
AVG y los AVAC, resultando en una alternativa costo-efectiva versus
colistin + meropenem para ERC.

Palabras clave: ceftazidima/avibactam; Enterobacteriaceae re-
sistente a carbapenémicos; infecciones bacterianas gramnegativas;
analisis de costo-efectividad.
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Abstract

Background: Ceftazidime-avibactam (C/A), has shown reduction
in mortality rates and risk of nephrotoxicity, compared to colistin,
conventional therapy. Aim: To estimate the cost-effectiveness of
C/A versus colistin + meropenem in the treatment of infections
due to carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) in Chile.
Methods: An economic decision tree type model was adapted. The
perspective of the public payer was used with a time horizon of 30
days and extrapolation to life expectancy. The clinical information
was derived from an observational study. Medication and care costs
correspond to local reports. The results are expressed as incremental
cost-effectiveness ratio (ICER) per life year gained (LYG) and per
quality adjusted life year (QALY) in Chilean pesos and US dollars
(US$ 1.00=$792.2218). Results: 8.65 and 6.48 LYGs and 6.44 and
4.27 QALY were obtained, for C/A and colistin + meropenem, res-
pectively. The estimated ICER for C/A was $940,488 (US$1,187.2)
per AVG and $938,715 (US$1,184.9) per QALY. Discussion: Given
the lack of publications or evidence, the model is based on an obser-
vational study. C/A would reduce the death rate and increase LY Gs
and QALYs, resulting in a cost-effective alternative vs. colistin +
meropenem for CRE.

Keywords: avibactam/ceftazidime drug combination; carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae; gramnegative bacterial infections;
cost-benefit analysis.
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Introduccion

a prevalencia de la resistencia a los antimi-

crobianos estd aumentando en todo el mundo

y representa una grave amenaza para la salud
publica'. Cada afio, al menos 2 millones de personas
en los Estados Unidos de América (E.U.A.) desarrollan
infecciones con bacterias que son resistentes a mas de
un grupo de antimicrobianos. En América Latina, entre
10 y 50% de las infecciones son causadas por bacterias
resistentes a los antimicrobianos, dependiendo del tipo de
microorganismo®. En E.U.A. y Europa, cerca de 50.000
personas mueren como resultado directo de este tipo de
resistencia y, en el mundo, se estima que la cifra podria
superar las 700.000 muertes por afio. Para 2050, 10
millones de personas podria morir como consecuencia
directa de microorganismos multi-resistentes e incurrir
acumulativamente en al menos $100 billones de ddlares
en costos hospitalarios y pérdidas de productividad si no
se encuentran soluciones pro-activas ahora para frenar el
aumento de la resistencia a los medicamentos®.

Entre las bacterias resistentes mas preocupantes se
encuentran las Enterobacteriaceae resistentes a carba-
penémicos (ERC) debido a que en infecciones invasoras
(p. €., infecciones del torrente sanguineo) se han asociado
con altas tasas de mortalidad (hasta 40 a 50% en algunos
estudios)**, a estancias hospitalarias prolongadas e
incremento de los costos médicos™®. La propagacion
mundial de las ERC es una amenaza importante para las
poblaciones de pacientes vulnerables en todo el mundo.®
En Chile, un estudio realizado por el Grupo Colaborativo
de Resistencia Bacteriana, sobre incidencia de bacterias
multi-resistentes en 20 unidades de cuidado intensivo
de adulto en el periodo enero de 2014-octubre de 2015,
informé que la incidencia de ERC, alcanz6 una mediana
de 1,77, pero la incidencia fue variable con un intervalo
entre 0,0 y 8,68 x 1.000 pacientes-dia’.

Antes de 2015, los regimenes de tratamiento dis-
ponibles para las infecciones por ERC consistian en
polimixinas (colistina o polimixina B) con o sin agentes
adicionales como carbapenémicos, tigeciclina y amino-
glucdsidos. Sin embargo, estos regimenes han demostrado
limitada eficacia y altas tasas de nefrotoxicidad®.

Por el conocimiento actual de la morbilidad y la mor-
talidad asociadas con los agentes patdgenos altamente
resistentes y la consiguiente accion de las sociedades
profesionales, la industria farmacéutica, junto con los
lideres nacionales y mundiales, han llevado a un renaci-
miento en el pipeline de antimicrobianos’.

Se ha reportado una fuerte asociacion entre las
infecciones por microorganismos multi-resistentes y el
incremento de costos directos, la estancia hospitalaria
prolongada y el aumento de la mortalidad'®. Adicional-
mente, se ha descrito que existen varios elementos a ser

considerados para la estimacion del impacto economico de
la resistencia a los farmacos antimicrobianos, tales como
la mortalidad, enfermedad, tiempo y costo del tratamiento,
costo del diagnoéstico e impacto del no tratamiento, entre
otros'!.

La combinacién antimicrobiana de ceftazidima y
avibactam (C/A) consiste en una cefalosporina de tercera
generacion y un nuevo inhibidor sintético de B-lactamasas,
aprobado en 2015 por la Administracion de Drogas y Ali-
mentos (FDA, por sus siglas en inglés) de E.U.A. para el
tratamiento de infecciones intra-abdominales complicadas
e infecciones urinarias complicadas'? y, posteriormente,
en 2018 para neumonia adquirida en el hospital (incluida
laneumonia asociada al ventilador mecanico)'?. En 2016,
recibio la autorizacion de comercializacion de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en
inglés) para las mismas indicaciones, y, en general, para
infecciones por microorganismos aerobios gramnegativos
en pacientes con opciones limitadas de tratamiento'.

Ceftazidima/avibactam, con registro sanitario en Chile
desde julio de 2019™, y aprobacion por el Instituto de
Salud Publica de las cuatro indicaciones de la EMA, es
una combinacion novel donde avibactam tiene actividad
contra las enzimas B-lactamasas de la clase A y la clase
C segin Ambler, incluidas las enzimas B-lactamasas de
espectro extendido (BLEEs), las carbapenemasas KPC y
las enzimas AmpC; y también sobre la carbapenemasa
OXA-48 de la clase D".

En experiencias de la vida real, se informan altas tasas
de respuesta favorable al tratamiento con C/A en pacientes
con infecciones debidas a Enterobacteriaceae resistentes
a carbapenémicos (ERC), con una tasa de éxito global de
aproximadamente 70%1°.

Estudios observacionales recientes del tratamiento de
ERC (entre ellas, Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo KPC) han demostrado tasas mas altas
de curacion clinica, menor riesgo de mortalidad y menor
riesgo de nefrotoxicidad con la terapia basada en C/A en
comparacion con la terapia basada en colistin (COL)®, por
lo que C/A puede ser una alternativa razonable al COL
en el tratamiento de infecciones por ERC productoras de
carbapenemasa tipo KPC®.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), reco-
mendo el afio 2019 la inclusion de C/A en el Listado
de Medicamentos Esenciales junto a meropenem -+
vaborbactam y plazomicina, recientemente registrados
para el tratamiento de infecciones resistentes a multiples
medicamentos causadas por patogenos clasificados como
“Prioridad critica” en la Lista de Patogenos Prioritarios
de la OMS, y clasificados bajo AWaRe como antimicro-
bianos de reserva'’.

Hasta la fecha, no se ha realizado un analisis de costo-
efectividad para determinar el valor econdmico para la
salud de C/A en comparacion con el de la terapia alter-
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nativa utilizada en el contexto local. El objetivo de esta
evaluacion fue estimar la costo-efectividad de C/A versus
colistin + meropenem (COL+MER) en el tratamiento de
infecciones por ERC en Chile.

Material y Métodos

Se condujo un analisis de costo-efectividad para
comparar el uso de C/A con COL+MER. El analisis se
llevo a cabo con la perspectiva del pagador publico y
consider6 costos directos asociados a los comparadores,
medicamentos concomitantes, parametros de laborato-
rio, hospitalizacion y falla renal como evento adverso
asociado.

Para modelar los resultados, se utilizd un modelo de
costo-efectividad desarrollado en Microsoft Excel y pre-
viamente publicado'®. El modelo es un arbol de decision
(Figura 1) con un horizonte de 30 dias, considerando que
los datos de eficacia y mortalidad se basan en un estudio
observacional que describe el seguimiento de un grupo de
pacientes durante este periodo de tiempo®, y extrapolacion
de los desenlaces a la expectativa de vida para capturar el
impacto en la cantidad y calidad de vida.

La informaciéon clinica (Tabla 1) se derivo de
la literatura médica y del estudio observacional
CRACKLE? (por su nombre en inglés Consortium on
Resistance Against Carbapenems in Klebsiella and
other Enterobacteriaceae); dicho estudio, considera tres
desenlaces de eficacia: paciente vivo con alta domiciliaria,
paciente vivo sin alta domiciliaria y paciente con muerte
intrahospitalaria; se modeld la probabilidad de transicién
durante los 30 dias observados, en funcion de la cohorte
reportada para cada uno de los desenlaces.

El estudio CRACKLE describe el comportamiento de

una cohorte de pacientes tratados con C/A o COL para
infecciones por ERC durante 30 dias. Para efectos de este
modelo se utilizd6 como comparador para C/A la terapia
combinada COL+MER, dado que es la que se utiliza
con mayor frecuencia en el entorno local; se utilizaron
los datos del estudio CRACKLE para la combinacién
COL+MER al verificar que ésta no es superior a la mo-
noterapia con colistin'.

Se estimd que 94% de los pacientes con COL+MER
y 63% de los pacientes con C/A requiere terapia conco-
mitante con otros antimicrobianos, segin lo reportado en
el estudio CRACKLES, utilizando como supuesto que la
terapia concomitante utilizada en Chile es principalmente
amikacina y tigeciclina para la estimacion de costos; la
no respuesta clinica descrita en el arbol de decision co-
rresponde a este grupo de pacientes. Adicionalmente, se
definié como supuesto, que 80% de los pacientes requiere
estancia hospitalaria en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) mientras que 20% restante puede pasar a una
estancia en sala general (médica o quirargica).

La edad de inicio de la cohorte hipotética de pacientes
fue 61 afios (50-73)%, se utilizé una tasa de descuento
anual del 3% (0-6%), segin lo recomendado por guias
locales de evaluaciones economicas®, aplicada del afio
2 en adelante para los desenlaces.

Los resultados se expresan como razoén de costo-
efectividad incremental (RCEI) por Afio de Vida Ganado
(AVG) y por Afio de Vida Ajustado por Calidad (AVAC)
en pesos chilenos de 2020 y se convirtieron a ddlares
estadounidenses (US$), seglin la tasa de cambio promedio
de 2020 (US$ 1,00 = $792,2218)*'. Se considera como
costo-efectiva una intervencion que genere un AVAC
con un costo de hasta un Producto Interno Bruto (PIB)
per capita de Chile®.
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Figura 1. Esquema del arbol
de decision. Ceftazidima/
avibactam: 2 g/0,5 g IV ¢/8
h#. Colistin: 9 millones de Ul
(dosis de carga), seguido de
3 millones Ul ¢/ 8 h o 4,5
millones de Ul ¢/12 h, V8.
Meropenem: 2 g IV ¢/8 h
(infusion extendida)®.
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Tabla 1. Datos clinicos utilizados en el modelo

Variable (unidad de medida) Media Minimo Maximo Fuente

% pacientes con falla renal (/A 5,0% 3,0% 19% Van Duin®

% pacientes con falla renal COL+MER 33,9% 27,1% 40,7% Arancibia %

% de pacientes que requieren dialisis 57,0% Paul'®

Tiempo promedio de tratamiento (dias) 10,0 4,0 26,0 Van Duin®

Tiempo de falla (dias) 2,5 2,0 3,0 Bassetti M?2°

Utilidad en pacientes respuesta 0,92 Song Y*°

Utilidad en pacientes no respuesta 0,64 0,54 0,74 Lapointe-Shaw 3!

RR de muerte por sepsis 0,51 0,49 0,59 Varon'®

Dosis de carga de colistin al dia 1 (Ul) 15.000.000 12.000.000 20.000.000 Paul'®. Van Duin®. Garonzik®?
Dosis diaria de mantenimiento de colistin (Ul) 9.000.000 9.000.000 15.000.000 Paul'. Van Duin®. Garonzik®?
Dosis diaria de meropenem (mg) 6 Paul™

Dosis diaria de ceftazidima/avibactam (mg) 69/1,5¢g Folleto de producto’™

Dosis diaria de tigeciclina (mg) 100 Supuesto

Dosis diaria de amikacina (mg) 900 Supuesto

Ul: unidades internacionales. COL: dia 1: 9.000.000 de Ul (dosis de carga), seguido de 3.000.000 de Ul ¢/8 h o0 4.500.000 de Ul ¢/12 h, IV. Dosis de mantenimiento:
3.000.000 de Ul ¢/8 h 0 4.500.000 de Ul ¢/12 h, IV. MER: 2 g IV ¢/8 h (en infusién extendida). C/A: 2 g/0,5 g ¢/8 h. Tigeciclina: 50 mg ¢/12 h. Amikacina: 15 mg/kd/dia;
se asume un peso promedio de 60 kg.

Tabla 2. Costos utilizados en el modelo

Variable Valor promedio Minimo Maximo Fuente
Meropenem vial 1 g $ 5.400 $§ 2.000 $ 8.000 Mercado Pablico
Colistin 3 millones Ul $ 10.480 $§ 9.800 $  23.000 Mercado Pdblico
Ceftazidima/avibactam vial $ 87.360 $ 78.624 $  96.096 Precio de lista
Tigeciclina 50 mg $ 22928 $ 11.900 $  38.693 Mercado Publico
Amikacina 500 mg $ 208 $ 194 $ 380 Mercado Publico
Dia cama en el piso $ 39.430 $ 31.544 $ 47316 Tarifas MAI
Dia cama en UCI $163.910 $131.128 $ 196.692 Tarifas MAI
Prevencién de insuficiencia renal $ 57.290 $ 45.832 $ 68.748 EVC
Didlisis mensual $ 856.370 $ 685.096 $1.027.644 Tarifas MAI
Creatininemia $ 16.130 $ 14517 $ 17.743 Tarifas MAI
Nitrégeno ureico $ 1.180 $ 1.062 $ 1.298 Tarifas MAI
Hemograma $ 2.680 $ 2412 $ 2.948 Tarifas MAI
Electrolitos plasmaticos $ 1.100 $ 990 $ 1.210 Tarifas MAI
Tarifas MAI: modalidad de atencion institucional (FONASA)?4. EVC: estudio de verificacion de costos 20182. Todos los valores fueron
actualizados a 2020 segun inflacion.

Tabla 3. Analisis de costo efectividad incremental

Costo A Costo AVAC* A AVAC AVG* A AVG RCEI $/AVAC RCEI $/AVG
COL+MER $4.380.118 4,48 6,80
A $ 6.523.572 $2.143.454 6,76 2,28 9,08 2,28 $938.715 $ 940.488

AVAC: afios de vida ajustados por calidad. AVG: anos de vida ganados. A: incremental. RCEIl: razén de costo-efectividad incremental. COL: colistin. MER: meropenem:
C/A: ceftazidima/avibactam. *Sin descuento.
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Para la estimacion de desenlaces clinicos se realizaron
las simulaciones a 30 dias asumiendo un comportamiento
similar al observado en el estudio CRACKLE®; para
estimar los AVG se considera la proporcion de pacientes
que permanece viva en dicho horizonte, extrapolando a la
expectativa de vida de Chile: 80,6 afios, segun lo reportado
por organismos oficiales®>. La extrapolacion de calidad
de vida y supervivencia a largo plazo se realiza a partir
de literatura cientifica sobre sepsis, debido a la limitacion
de datos especificos de ERC. Las utilidades para estimar
los AVAC apartir de los AVG se tomaron de la literatura
cientifica (Tabla 1).

Para verificar la robustez del modelo se realizaron
analisis de sensibilidad®® deterministico, univariado, que
consiste en modificar solo el valor de un parametro ala vez
y ver como afecta al resultado, y probabilistico mediante
una simulacion de Montecarlo con 5.000 iteraciones, en
las que se generaron diferentes escenarios, resultado de
las combinaciones de los posibles valores de las variables
seglin su distribucion de probabilidad, uniforme o beta
para los datos clinicos y gamma para los costos.

Costos

Los costos fueron tomados de reportes oficiales de
Chile**?® (Tabla 2) y actualizados a valores 2020; para
aquellos valores reportados en 2019 o en afios previos,
se aplicé la inflacion reportada por el Banco Central?’.

Los costos de exdmenes de laboratorio se estimaron a
partir de validaciones con profesionales de la salud loca-
les, en que se definié como supuesto que se requiere rea-
lizar un hemograma cada 48 h para ambos comparadores
y exdmenes de creatinina, nitrégeno ureico y electrolitos
cada 24 h para COL+MER y cada 72 h para C/A.

Para la informacion de los medicamentos, se utilizo el
precio promedio y como distribucion el precio minimo
y maximo reportados entre enero y marzo de 2020 en el
portal de compras publicas de Chile, ChileCompra®, que
corresponde a la plataforma de la Direccion de Compras y
Contratacion Publica de Chile dependiente del Ministerio
de Hacienda. Para las otras variables de costos en que s6lo
se reporta un dato promedio, se utilizé como minimo el
valor reportado menos 10% y para el valor maximo el
valor reportado mas 10%.

Resultados

Bajo los supuestos del modelo, C/A se asocid con una
menor tasa de mortalidad (9,2%) y menor uso de terapias
antimicrobianas adicionales (63,0%) en comparacion con
COL+MER (32,0 y 94,0%, respectivamente), resultando
en un incremento de 2,28 AVAC por paciente en compa-
racion con COL+MER.

Los costos incrementales de C/A en comparacion

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (1): 7-14

con COL+MER, se deben parcialmente a la baja tasa de
mortalidad observada en pacientes que recibieron esta
primera terapia.

La RCEI estimada para C/A vs COL+MER
fue $940.488 (US$1.187,2) por AVG y $938.715
(US$1.184,9) por AVAC (Tabla 3). Con una disponibili-
dad a pagar de 1 PIB per capita (estimado en $10.464.365
para 2019 [US$13.208,9]) por AVAC ganado, de acuerdo
con lo recomendado en la Guia Metodoldgica para la eva-
luacion econdmica de intervenciones en salud en Chile?,
C/A seria una alternativa costo-efectiva en comparacion
con COL+MER.

Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad deterministico representado
en el diagrama de tornado, indic6 que el ICER es alta-
mente sensible a las variaciones de tiempo de tratamiento,
seguido por las variables de utilidad de los pacientes
que responden a monoterapia y costo de las terapias en
comparacion, principalmente (Figura 2).

El analisis de sensibilidad probabilistico arrojo que este
resultado se mantendria en 100% de las simulaciones, es
decir, las 5.000 iteraciones realizadas ubican la RCEI de
C/A vs COL+MER por debajo del umbral de disposicion
apagar de 1 PIB per capita por AVAC, lo que se refleja a
través de un diagrama de dispersion de costos incremen-
tales versus efectividad incremental (Figura 3).

Discusion

Al no contar con ensayos clinicos para la indicacion
de C/A en infecciones por microorganismos aerobios
gramnegativos en pacientes con opciones limitadas de
tratamiento y a los escasos datos locales, la transicion
de los pacientes por los estados de salud se basa en un
estudio observacional cuyo horizonte es de 30 dias®. La
menor tasa de mortalidad de C/A impacta en los costos de
hospitalizacion, pues una mayor proporcion de pacientes
tratados con C/A permanecen con vida mas tiempo que
aquellos que utilizan COL, por lo que se requiere mayor
uso de recursos sanitarios.

En el modelo planteado, solo se modeld la falla renal
como potencial evento adverso asociado a las terapias
en comparacion, pero no se consideraron las potenciales
des-utilidades derivadas de ésta. Seria relevante realizar
un analisis mas ajustado a la realidad local en cuanto a los
tiempos de hospitalizacion, a los gastos asociados a los
tratamientos y a los eventos que se relacionen con éstos,
por lo que se requiere que la practica local se registre y
se analice para tener insumos que soporten los supuestos
a utilizar en un modelo econémico.

Los recursos econémicos para financiar la atencion
sanitaria son limitados, lo que dificulta la eleccion cuando
existe mas de una alternativa disponible; los resultados

Antimicrobianos
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Figura 2. Diagrama de tornado del andlisis de sensibilidad deterministico.

de los analisis de costo-efectividad son una herramienta
valiosa para evaluar alternativas de intervencion de salud
que en ocasiones parecen tener costos de adquisicion
sustancialmente diferentes, pero que con una mirada mas
holistica pueden demostrar que el costo inicial se justifica
por los desenlaces clinicos que se obtienen. Cabe resaltar
que estos analisis no buscan sustituir la toma de decision
del médico tratante, sino brindar informacién adicional
para que haya una toma de decisiones informada en la
que se consideren todas las variables posibles que hacen
parte de la atencion sanitaria.

Bajo los supuestos planteados y en el escenario ana-
lizado, C/A demostr6 reducir la proporcion de muertes
e incrementar los AVG y los AVAC para el tratamiento
de infecciones por ERC en Chile, resultando en una
alternativa costo-efectiva vs COL+MER.

Los resultados obtenidos coinciden con otros estu-
dios realizados en Colombia'® y E.U.A.8, que también
muestran mejores resultados clinicos con C/A para el
tratamiento de infecciones por ERC, en comparacion
con las terapias estandar utilizadas en dichos paises. La

Figura 3. Gréfico de dispersion. Las 5.000 iteraciones de la simulacién se encuentran por debajo del o - 3 . :
umbral de disposicién a pagar estimado para Chile (1 PIB per cépita por AVAC ganado), indicando principal diferencia del modelo realizado en Colombia
costo-efectividad de C/A vs COL+MER. respecto al modelo local es que en la terapia concomitante
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se utiliza fosfomicina y tigeciclina, mientras que en el
contexto local se utilizan amikacina y tigeciclina; las
demas caracteristicas son similares, dado que éste fue el
modelo utilizado como referencia para el modelo local;
la RCEI estimada para C/A vs COL+MER en Colombia
fue de $2.076 dodlares americanos por AVAC. En el
caso del modelo estadounidense, éste fue realizado para
bacteriemia y neumonia por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos; con un horizonte de tiempo de 5 afios se
desarroll6 un modelo tipo Markov con ciclos anuales en
que se compar6 C/A vs COL. El estudio reporta que con
base en los estandares de disponibilidad a pagar del pais

($100.000 a $150.000 dolares americanos por AVAC),
C/A tendria una RCEI aceptable vs. COL ($95.000 dolares
americanos por AVAC).

Cabe resaltar que el estudio CRACKLE fue fuente
de informacion para algunas variables clinicas, lo que
confirma la falta de ensayos clinicos para infecciones por
microorganismos aerobios gramnegativos en pacientes
con opciones limitadas de tratamiento.
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