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RESUMEN

Fundamentos: No se dispone de estudios adecuados del coste de
las diarreas asociadas a Clostridium difficile (DACD) en Espaia. El ob-
jetivo del estudio es estimar el coste de las DACD para el Sistema Na-
cional de Salud (SNS).

Meétodos: Se realiz6 un modelo econdémico para calcular el coste
por episodio de DACD (por antibidticos, prolongacion del ingreso hos-
pitalario, procedimientos quirrgicos, medidas de control de la infec-
cion, recurrencias de las infecciones tratadas) y el coste anual de la
DACD. El uso de recursos en la practica clinica se obtuvo mediante un
panel Delphi de clinicos espafioles con experiencia en la DACD y los
costes unitarios (€ 2012) de fuentes espafiolas.

Resultados: Se estimo6 que anualmente se produjeron 7.601 episo-
dios de DACD en Espaiia (incidencia de 17,1 episodios/afio/10.000 al-
tas hospitalarias) con un gasto anual para el SNS de 32.157.093 €. Cos-
te por episodio de DACD: 3.901 € (infeccion inicial), 4.875 € (primera
recurrencia) y 5.916 € (segunda recurrencia). Coste total de las recu-
rrencias: 10.426.750 € anuales. El 95,6% del gasto se deberia a la pro-
longacion de la duracion de la estancia hospitalaria, el 0,5% a trata-
mientos antibidticos, el 2,8% a intervenciones quirtrgicas y el 1,1% a
las medidas de control de la infeccion. Los resultados del estudio fueron
sensibles a la incidencia y tasa de letalidad de la DACD en Espafa y a
la duracion de la prolongacion de la duracion de la estancia hospitalaria
debida a la DACD.

Conclusiones: Segin este estudio, el gasto asociado a la DACD se
debe fundamentalmente a la prolongacion de los ingresos hospitalarios
y tiene un gran impacto econdémico en el SNS.

Palabras clave: Clostridium difficile. Diarrea. Vancomicina. Me-
tronidazol. Coste de la enfermedad.
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ABSTRACT
Cost of Clostridium difficile Associated
Diarrhea in Spain

Background: There are not available adequate studies of the costs
of Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) in Spain. The aim
of the study is to estimate the cost of CDAD for the National Health Ser-
vice (NHS).

Methods: an economic model was carried out to calculate the cost
per episode of CDAD (due to antimicrobials, prolonged hospitalization,
surgical procedures, measures to control the infection, recurrences of
infections treated) and the CDAD annual cost. Resources use in clinical
practice was obtained through a Delphi panel of Spanish clinicians with
expertise in CDAD and unit costs (€ 2012) from Spanish Sources.

Results: An estimated 7,601 episodes of CDAD occur annually in
Spain (incidence of 17.1 episodes/year/10,000 hospital discharges) with
an annual cost to the NHS of € 32,157,093. Cost per episode of CDAD:
€ 3,901 (initial infection), € 4,875 (first recurrence) and € 5,916 (second
recurrence). Total cost of recurrences: € 10,426,750 annually. The 95.6%
of spending is due to the prolonged hospitalization, 0.5% to antibiotic
treatment, 2.8% for surgery and 1.1% for measures of control infection.
Study results are sensitive to incidence and case fatality rate of CDAD in
Spain and the prolongation of duration of hospital stay due to CDAD.

Conclusions: According to this study, the expense associated with
CDAD is primarily due to the prolongation of hospitalization and has a
great economic impact on the NHS.

Key words: Clostridium difficile. Diarrhea. Vancomicin. Metroni-
dazole. Cost of illness.



Angel Asensio et al.

INTRODUCCION

Clostridium difficile es un microorga-
nismo capaz de proliferar en la luz intesti-
nal y producir toxinas, siendo la causa
mas frecuente de diarrea nosocomial
(DACD)'. Este microorganismo es cau-
sante de un espectro de enfermedades
denominadas infecciones por Clostridium
difficile (ICD), que va desde un cuadro de
diarrea no complicada y evolucion benig-
na hasta cuadros de progresiva gravedad
que incluyen la colitis pseudomembrano-
sa y el megacolon toxico®. La incidencia
anual de la DACD en Espana se estima en
17,1 casos por cada 10.000 pacientes hos-
pitalizados® oscilando entre 12,2 y 24,0
casos por cada 10.000 altas e ingresos
hospitalarios, respectivamente**. En un
reciente estudio espafiol, la letalidad hos-
pitalaria fue muy superior en los casos
con DACD (31%) en comparacion con los
controles que no presentaban esta infec-
cidn (6,6%)°.

En la actualidad, dependiendo de la
gravedad del proceso, el tratamiento de
eleccion de la DACD es metronidazol o
vancomicina'. Sin embargo, de acuerdo
con un metaandalisis publicado en 20127 el
tratamiento de la DACD con metronida-
zol y vancomicina fracasa en el 22,4% y el
14,2% de los casos, respectivamente, y se
produce recurrencia de la infeccion des-
pués del tratamiento en el 27,1% y el
24,0%, respectivamente. Una recurrencia
suele venir seguida por episodios repeti-
dos en el 65% de los casos, lo que conlle-
va considerables gastos hospitalarios aso-
ciados a esta infeccion®.

Se dispone de pocos estudios publica-
dos que intentaron estimar el consumo de
recursos asociados a la DACD en Espa-
fia®’. Sin embargo, no discriminaron el
consumo de recursos realmente debidos a
la DACD, separandolos de los originados
por la enfermedad de base. Por lo que res-
pecta a otros paises europeos, segiin una
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reciente revision sistematica'® solo se dis-
pone de datos de dos paises (Irlanda y
Alemania), estimandose que el coste
incremental por caso de ICD (en euros del
afo 2012) ascenderia aproximadamente a
5.600 € en Irlanda y 13.900 € en Alema-
nia. Estos datos indican que la DACD tie-
ne un considerable impacto econdmico.

El objetivo del presente estudio fue
estimar el coste de las DACD para el Sis-
tema Nacional de Salud (SNS).

MATERIAL Y METODOS

Desde la perspectiva del SNS, median-
te un modelo econdémico se analiz6 el cos-
te actual de la DACD en los pacientes
adultos (a partir de los 18 afos de edad),
tanto a nivel nacional como autonémico,
tratados durante un afio con metronidazol
y vancomicina.

El coste anual de la enfermedad (€ de
2012) se estimo a partir de los datos de
incidencia, altas hospitalarias y letalidad
publicados en Espafia®®!! y se restringié a
los costes producidos por los episodios de
DACD nosocomiales (excluyéndose los
costes originados por la enfermedad de
base). Se consider6 que en Espafia se pro-
ducen 4.720.545 altas hospitalarias al
afio'!, que la incidencia anual media de la
DACD es de 17,1 casos (12,2-24,0) por
cada 10.000 altas hospitalarias®*® y una
tasa de letalidad global en los casos de
DACD del 31%°, oscilando entre el
12,3% vy el 48,0%*°. Estas tasas de letali-
dad (debidas a todas las causas: la enfer-
medad de base, la DACD y demas) se uti-
lizaron para calcular el nimero neto de
pacientes con DACD (tabla 1). El calculo
del coste de la enfermedad para cada
Comunidad Autéonoma se hizo segun sus
pesos poblacionales.

Las estimaciones sobre las tasas de uti-

lizacién de los tratamientos actuales
(metronidazol y vancomicina), tanto en la
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Tabla 1
Premisas adoptadas en el analisis del coste de la DACD
Item Caso base* Minima Maiaxima | Referencias
Datos poblacionales
Altas hospitalarias en Espaia (afio 2.010) 4.720.545 4.720.545 4.720.545 11
Incidencia anual de DACD (por 10%altas hosp.) 17,1 12,2 24 3,5
Tasa de letalidad en los pacientes con DACD 31,0% 12,3% 48,0% 4,6
Tratamientos de la DACD
Antibioticos Metronidazol oral| Vancomicina oral
Infeccion iniciall 68% 32% PD
1* recurrencial 44% 56% PD
2" recurrencial 33% 67% PD
Tasas de recurrencia de los tratamientos de la DACD
Recurrencia Metronidazol oral| Vancomicina oral
Infeccion iniciall 29,0% 24,0% 12,13
1? recurrencial 30,0% 35,5% 14,15
Uso de recursos sanitarios
Numero de estancias hospitalarias
Infeccion inicial| 7.4 3,7 8 PD
12 recurrencial 9,1 5 9,7 PD
2* recurrencial 10,8 7,3 11,3 PD
Tasa de ingreso en UCI
Infeccion iniciall 9,6% 0,3% 11,0% PD
1? recurrencial 11,7% 1,0% 13,3% PD
22 recurrencial 13,1% 1,0% 15,0% PD
Tasa de intervencion quirGirgica | 1,2% 0,3% 1,3% PD
Medidas de control de la infeccion (por episodio)
N° de guantes desechables| 35 12 50 PD
N° de batas desechables 25 6 25 PD
N° de termémetros desechables| 30 3 50 PD
Costes (€de 2012)
Metronidazol (20 unidades de 250 mg)* 1,08 € - - 19
Vancomicina (1 unidad de 125 mg)* 345€ - - 19
Dia de ingreso hospitalario 434,00 € 390,60 € 477,40 € 16
Dia de ingreso en UCI 1.131,07 € 1.017,96 € 1.244,18 € 16
Intervencion quirurgica (GRD 148 y 149) 9.868,83 € 7.561,89 € 12.175,78 € 16
Guante desechable (unidad) 0,03 € 0,03 € 0,03 € 20
Bata desechable (unidad) 0,22 € 0,20 € 0,24 € 21
Termometro desechable (unidad) 0,1548 € 0,1393 € 0,1703 € 22

DACD: diarrea asociada a Clostridium difficile; GRD: grupo relacionado por el diagnéstico; PD: Panel Delphi; PVL:
precio de venta del laboratorio; UCI: Unidad de cuidados intensivos. *PVL con 7,5% de descuento.
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infeccidn inicial como en el caso de pro-
ducirse una primera o una segunda recu-
rrencia, se realizaron mediante un panel
Delphi de 3 expertos clinicos (dos infec-
télogos y un farmacéutico de hospital)
con una amplia experiencia en el manejo
de la DACD (tabla 1). Se lleg6 al consen-
so después de una reunion presencial y la
respuesta a un cuestionario mediante dos
rondas. Los tres expertos clinicos son
coautores del presente trabajo.

Las tasas de recurrencia de la infeccion
con metronidazol y vancomicina se obtu-
vieron de los datos publicados, tanto en la
infeccion inicial'>'3 como después del
tratamiento de la primera recurrencia'®!3
(tabla 1).

El uso de recursos sanitarios (nimero
de estancias hospitalarias, probabilidad
de ingreso en UCI, posibilidad de inter-
vencion quirtrgica (colectomia y hemico-
lectomia) y medidas de control de la
infeccién como los guantes, batas y ter-
moémetros desechables) se estimaron
mediante el panel de expertos ya mencio-
nado (tabla 1).

Todos los costes unitarios se obtuvieron
de fuentes espafiolas!®-?2 (tabla 1). El cos-
te medio de un dia de estancia hospitala-
ria, en planta o en UCI, asi como el coste
de las intervenciones quirargicas (prome-
dio de los GRD 148 y 149) se obtuvo de
los precios publicos de las CCAA!'®. El
coste total por paciente de los diferentes
tratamientos antibidticos (precios de ven-
ta al laboratorio [PVL] con el 7,5% de
descuento) se calculd para las pautas
posolégicas recomendadas (metronidazol
oral 1.500 mg/dia; vancomicina oral: 500
mg/dia en la infeccién inicial, 1.000
mg/dia en la primera recurrencia y 1.500
mg/dia en la segunda recurrencia)'®!?
(tabla 1).

Para comprobar la estabilidad de los
resultados y la consistencia de las estima-

28

ciones efectuadas en el caso base del estu-
dio (realizado con los valores medios de
todas las variables)??, se hicieron analisis
de sensibilidad deterministicos univarian-
tes aplicando los valores minimos y maxi-
mos indicados en la tabla 1.

RESULTADOS

Se estimd que anualmente se producen
7.601 episodios de DACD en Espafa,
generandose 4.626 tratamientos con
metronidazol y 2.975 tratamientos con
vancomicina (considerada tanto la infec-
cién inicial como la primera y segunda
recurrencia), para una incidencia media
de 17,1 episodios anuales por cada 10.000
altas hospitalarias. En este supuesto, el
gasto anual para el SNS se estimé en
32.157.093 € (que oscilaria entre 22,9 y
45,1 millones de euros para las inciden-
cias minima y maxima, respectivamente)
(tabla 2) . El coste por episodio de DACD
es de 3.901 € (infeccidn inicial), 4.875 €
(primera recurrencia) y 5.916 € (segunda
recurrencia). Después del tratamiento ini-
cial, considerando la incidencia media, se
producirian 1.526 casos de primera recu-
rrencia y 505 con una segunda recurren-
cia, con un coste total por recurrencias de
10.426.750 € anuales. El 95,6% del gasto
total de la DACD se deberia a la prolon-
gacion de la duracidn de las estancias hos-
pitalarias; el 0,5% a los tratamientos anti-
bidticos; el 2,8% a las intervenciones qui-
rargicas y el 1,1% a las medidas de con-
trol de la infeccion (guantes, batas y ter-
mometros desechables). A nivel autono-
mico, el coste de la enfermedad oscilaria
entre 227.213 € y 5,6 millones de euros
anuales en La Rioja y Cataluiia, respecti-
vamente (tabla 3). Los resultados del estu-
dio son sensibles a las siguientes varia-
bles: incidencia y tasa de letalidad de la
DACD en Espaifia y a la duraciéon de la
prolongacion de la duracidn de la estancia
hospitalaria debida a la DACD (tabla 4).
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Tabla 2

Coste anual para el Sistema Nacional de Salud de la DACD. Caso base

Metronidazol

Vancomicina

oral oral Total

Numero total de pacientes 4.626 2.975 7.601
Infecciones iniciales
Costes hospitalarios 14.111.470 € 6.640.692 € 20.752.162 €
Costes farmacologicos 12.271 € 61.490 € 73.762 €
Coste medio de la cirugia 448.532 € 211.074 € 659.606 €
Coste medio medidas de control 166.473 € 78.340 € 244814 €
1%recurrencia
Numero de primeras recurrencias 1.098 428 1.526
Costes hospitalarios 3.137.773 € 3.993.530 € 7.131.303 €
Costes farmacologicos 2.176 € 58.969 € 61.145 €
Coste medio de la cirugia 79.522 € 101.210 € 180.732 €
Coste medio medidas de control 29.515€ 37.564 € 67.079 €
2“recurrencia
Numero de segundas recurrencias 202 303 505
Costes hospitalarios 946.759 € 1.922.208 € 2.868.967 €
Costes farmacologicos 540 € 35.008 € 35.548 €
Coste medio de la cirugia 19.729 € 40.057 € 59.786 €
Coste medio medidas de control 7.323 € 14.867 € 22.190 €
Procedimiento total (infeccion inicial y recurrencias)
Costes hospitalarios 18.196.003 € 12.556.430 € 30.752.432 €
Costes farmacologicos 14.987 € 155.468 € 170.454 €
Coste medio de la cirugia 547.783 € 352.340 € 900.124 €
Coste medio medidas de control 203311 € 130.772 € 334.082 €

Coste del procedimiento total (infeccién inicial y recurrencias)| 32.157.093 €

DACD: diarrea asociada a Clostridium difficile. * Incluye el nimero de casos (no de pacientes) tratados tanto en

primera linea, como en primera y segunda recurrencia. El coste de la recurrencia se estima en 10.426.750 €.
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Tabla 3
Coste anual para el Sistema Nacional de Salud de la DACD.
Resultados por Comunidades Auténomas. Caso base

N° estimado de Coste anual
Comunidad Autéonoma episodios anuales de de la DACD
DACD €

Andalucia 1.123 4.750.580
Aragon 249 1.053.888
Asturias (Principado de) 197 834.598
Baleares (Islas) 210 886.711
Canarias 292 1.234.158
Cantabria 91 384.342
Castilla y Leon 445 1.883.391
Castilla-La Mancha 300 1.269.657
Cataluiia 1.331 5.629.199
Comunidad Valenciana 812 3.434.335
Extremadura 180 762.580
Galicia 468 1.978.829
Madrid (Comunidad de) 1.086 4.595.161
Murcia (Region de) 232 982.783
Navarra (Comunidad Foral de) 120 508.623
Pais Vasco 390 1.649.918
Rioja (La) 54 227.213

DACD: diarrea asociada a Clostridium difficile.

Tabla 4
Coste anual para el Sistema Nacional de Salud del tratamiento de la DACD. Resul-
tados nacionales, en millones de euros.

Variable Valores Coste anual
(valor del caso base) (millones de €)
Caso base Medios 32,1
Andlisis de sensibilidad
. . 12,2 22,9
Incidencia anual de la DACD (por 10.000 altas) :17,1
24,0 45,1
. . 12,30% 40,8
Tasa de letalidad en los pacientes con DACD :31,00%
48,00% 24,2
N° de dias de ingreso (infeccion inicial/ 3,7/5,0/7,3 17,5
1* recurrencia/ 2° recurrencia) (7,4/9,1/10,8 dias) 8,0/9,7/11,3 34,3
. . . 390,60 € 29,8
Coste de un dia de ingreso hospitalario: 434,00 €
477,40 € 34,5
. 1.017,96 € 314
Coste de un dia de ingreso en UCL: 1.131,07 €
1.244,18 € 32,9
Ingreso en UCI (infeccidn inicial/ 0,3/1,0/1,0% 27,9
1* recurrencia/2" recurrencia) (9,6/11,7/13,1%) 11,0/13,3/15,0% 32,8
. . L 7.561,89 € 31,9
Coste de la intervencion quirtirgica (GRD 148 y 149): 9.868,83 €
12.175,78 € 324
Pacientes que son intervenidos quirirgicamente 0,30% 31,5
(GRD 148 y 149) (1,2%) 1,30% 32,2
Medidas de control de la infeccion* Valores minimos 31,8
(valores medios del uso de recursos y costes unitarios) Valores maximos 32,5

DACD: diarrea asociada a Clostridium difficile. DACD: UCIL: unidad de cuidados intensivos.
* Guantes, batas y termometros desechables.
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DISCUSION

De acuerdo con el presente estudio, el
gasto asociado a la DACD se debe funda-
mentalmente a la prolongacion de la
duracién de la estancia hospitalaria, y
asciende a 32,1 millones de euros en el
conjunto del SNS.

La estimacién de los actuales trata-
mientos antibioticos y del uso de recur-
sos sanitarios en los pacientes con
DACD se realiz6é mediante un panel Del-
phi de 3 expertos clinicos con una amplia
experiencia en el manejo de la DACD, no
a partir de un estudio de campo. No obs-
tante, estos resultados son consistentes,
dado que los analisis de sensibilidad
muestran resultados generalmente esta-
bles para el conjunto del SNS, con excep-
cion de las variables de incidencia, tasa
de letalidad y numero de dias de ingreso
hospitalario, cuya variacién modifica
sensiblemente los resultados del analisis.

Es importante destacar que los valores
extremos de incidencia anual de la
DACD en Espafia obtenidos en diferen-
tes estudios*® determinan significativa-
mente el coste estimado de la enferme-
dad en nuestro pais. A este respecto, debe
tenerse en cuenta que la elevada inciden-
cia obtenida mediante la deteccion siste-
matica de Clostridium difficile pone de
manifiesto la existencia de un posible
infradiagnodstico de este microorganismo
en los casos de diarrea adquirida en el
ambito hospitalario’.

Aunque se dispone de varios estudios
que estiman el uso de recursos en los
pacientes con DACD, no distinguen los
costes exclusivos de la DACD®®. Solo se
ha identificado un estudio que intenta
estimar la carga de la DACD en Espa-
fia'®. Se trata de una revision bibliografi-
ca realizada para varios paises europeos
de la que Gnicamente se dispone de resul-
tados resumidos. Seglin esta revision, la
duracion de la estancia hospitalaria por la
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DACD seria de 18 dias en Espaiia. En el
presente estudio la duracion maxima
estimada fue menor: 8,0; 9,7 y 11,3 dias
en el caso de la infeccidn inicial, la pri-
mera y la segunda recurrencia respecti-
vamente. Esta diferencia podria deberse
al hecho de que en nuestro estudio se
considerd exclusivamente la prolonga-
cion de la estancia debida a la DACD,
no la estancia completa de un paciente
ingresado por otras causas y que padece
una DACD nosocomial.

Recientemente se ha comercializado
la Fidaxomicina, una nueva clase de
antibiético macroélido, aproximadamen-
te 8 veces mas activo in vitro que la Van-
comicina frente a las cepas de Clostri-
dium difficile, con una minima absor-
cién sistémica, que alcanza altas con-
centraciones fecales?*. Este antibidtico
no se incluy6 en el presente estudio
debido a que se comercializ6é con poste-
rioridad a la realizacion del presente tra-
bajo.

Seria de interés efectuar un estudio
observacional que permita estimar en
pacientes espafoles la carga de la
DACD. Mientras tanto, puede concluir-
se que el coste de la enfermedad se debe
principalmente a la prolongacion de la
duracion de la estancia hospitalaria y
tiene un gran impacto econdémico en el
SNS.
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