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INTRODUCCION

A nivel mundial, pocas razones de ingreso hospitalario superan en frecuencia a las
infecciones urinarias. Los grupos que reciben el mayor impacto son tres: las mujeres,
las personas de edad avanzada y aquellos que viven con enfermedades de larga
duracion. ElI germen que suele estar detras de la mayoria de estos episodios es la
Escherichia coli, una bacteria que ante los antibioéticos convencionales suele mostrar

una buena respuesta®.

Sin embargo, en las ultimas décadas ha surgido un problema grave: algunas cepas
de E. coli producen unas enzimas llamadas betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), que destruyen a los antibidticos mas usados, como las cefalosporinas y las
penicilinas®. Esto deja muy pocas opciones para tratar la infeccion. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) considera a las bacterias productoras de BLEE como una

amenaza critica para la salud publica®.

En Perd, la situacion es alarmante. La prevalencia de E. coli BLEE alcanza el 31.1% a
nivel nacional®. En el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco de Cusco, durante el
ano 2021, el 33% de los urocultivos positivos para E. coli resultaron ser cepas
productoras de BLEE®). Esto significa que uno de cada tres pacientes con ITU por E.

coli tiene una bacteria resistente a los antibidéticos mas comunes.

Diversos estudios internacionales han demostrado que las infecciones por bacterias
resistentes no solo son mas dificiles de curar, sino también mucho mas costosas. En
Esparia, una ITU por E. coli BLEE cuesta el doble que una por cepa sensible®. En
Colombia, la resistencia afiade un sobrecosto de hasta USD $633 por paciente!”. En
Senegal, prolonga la estancia hospitalaria en 4 dias adicionales®. En Lima, un estudio
reciente mostrd6 que estas infecciones aumentan la mortalidad y los costos de

hospitalizacion®).

A pesar de que en Cusco la frecuencia de E. coli BLEE es alta (33%), no existen
estudios locales que hayan cuantificado cuanto dinero extra cuesta atender a estos
pacientes. Esta falta de evidencia impide que los médicos y gestores del hospital tomen
decisiones informadas sobre el uso de recursos, la compra de antibiéticos o la

implementacién de estrategias de prevencion.

Con base en lo anterior, nos propusimos un objetivo claro: calcular cuanto varia el gasto

directo de la hospitalizacion entre los enfermos con ITU por E. coli BLEE y aquellos con



la version no BLEE en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco, tomando

como referencia el periodo 2022-2023.

Para dar respuesta a esta interrogante, analizamos los desembolsos directos (dias de
cama, medicamentos antibidticos, examenes de laboratorio y atenciones con
especialistas) de un total de 93 pacientes que fueron atendidos en el nosocomio durante
esos dos anos. Con estos resultados esperamos que los gestores del hospital tengan
argumentos concretos para invertir en programas de antibiéticos, calcular cuanto se
podria ahorrar si logramos reducir las infecciones por BLEE, y tomar decisiones mas

acertadas sobre qué antibiéticos comprar y como prevenir estas infecciones.



RESUMEN

COSTO DIRECTO DEL MANEJO INTRAHOSPITALARIO DE INFECCION DE TRACTO
URINARIO POR Escherichia coliBLEE EN EL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO
GUEVARA VELASCO, CUSCO 2022-2023.

Antecedentes: La creciente resistencia a los antibioticos representa un desafio
sanitario de gran magnitud, con un impacto directo en el incremento de los gastos
hospitalarios. En la regién de Cusco no se han realizado investigaciones que
cuantifiquen el costo asociado al manejo de ITU por E. coli productora de BLEE.
Objetivo: Evaluar la diferencia en los costos directos de hospitalizacion entre pacientes
con ITU por E. coli BLEE y aquellos con cepas no BLEE, atendidos en el Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco durante el periodo 2022-2023.

Métodos: e realizé un estudio retrospectivo con 93 pacientes hospitalizados (31 BLEE,
62 No BLEE). Se estimaron los costos directos asociados a estancia, antibioticos,
laboratorio y consultas especializadas. Se empled regresion lineal multiple para ajustar
por edad, sexo, Charlson y sepsis..

Resultados: El costo mediano del grupo BLEE (S/ 7.748) fue significativamente
superior al del grupo No BLEE (S/ 1.359; p < 0.001). El sobrecosto ajustado atribuible a
la resistencia BLEE fue de S/ 6.169 por paciente (IC95%: 3.669 — 8.668; p < 0.001). La
estancia hospitalaria fue el principal factor explicativo de esta diferencia. Los analisis de
sensibilidad confirmaron que los resultados son robustos, mostrando que el costo en
pacientes BLEE es 4.16 veces mayor.

Conclusiones: Las ITU por E. coli BLEE cuestan S/ 6.169 mas por paciente que las
causadas por cepas sensibles. Se requieren programas de optimizacion de antibidticos

y medidas preventivas para reducir este impacto.

Palabras clave: Costos de la atencion en salud, Farmacorresistencia bacteriana,

Escherichia coli, Infecciones del tracto urinario.



ABSTRACT

DIRECT COST OF IN-HOSPITAL MANAGEMENT OF URINARY TRACT INFECTION
DUE TO Escherichia coli ESBL AT HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA
VELASCO, CUSCO 2022-2023.

Background: Antimicrobial resistance has become a major public health threat,
significantly driving up healthcare expenditures. In the Cusco region, no previous studies
have estimated the economic impact of managing UTls caused by ESBL-producing E.
coli.

Objective: To assess the disparity in direct hospital costs between patients with ESBL-
producing E. coli UTls and those with non-ESBL strains.

Methods: A retrospective study was conducted in 93 hospitalized patients (31 ESBL, 62
non-ESBL). Direct costs were calculated including length of stay, antibiotics, laboratory
tests, and specialists. Multiple linear regression was applied adjusting for age, sex,
Charlson index, and sepsis.

Results: Patients in the ESBL group had significantly higher median costs (S/ 7,748)
compared to the non-ESBL group (S/ 1,359; p < 0.001). After adjustment, the excess
cost attributable to ESBL was S/ 6,169 per patient (95% CI: 3,669 — 8,668; p < 0.001).
Length of hospital stay was the primary driver of this cost difference.

Conclusions: UTls caused by ESBL-producing E. coli cost S/ 6,169 more per patient
than those caused by susceptible strains. Antimicrobial stewardship programs and

preventive measures are required to reduce this impact

Keywords: Health care costs, Bacterial drug resistance, Escherichia coli, Urinary tract

infections.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

Fundamentacion del problema

Los costos directos en el ambito sanitario comprenden todos los desembolsos que se
generan de manera especifica durante la atencién de un paciente, incluyendo insumos,
farmacos, dias de hospitalizacion, examenes de laboratorio, procedimientos y
atenciones con especialistas('?. La Organizacién Mundial de la Salud, la resistencia a
los antibiéticos no es exclusivamente un desafio clinico; constituye también un problema
econdmico de gran envergadura que afecta a los sistemas de salud. Los sistemas
encargados de brindar atencion sanitaria deben hacer frente a un gasto adicional
impulsado por tres factores concurrentes: una mortalidad mas elevada, la aparicion de
complicaciones que derivan en discapacidad y la necesidad de internaciones mas
duraderas para lograr resolver estos procesos infecciosos. Sin embargo, es esencial
reconocer que la resistencia bacteriana no solo tiene un impacto negativo en la salud
individual, sino que también socava los objetivos del desarrollo sostenible propuestos
por la OMS®),

El Consejo de la Union Europea (UE) ha establecido que la resistencia a los
antimicrobianos en la atencion médica en Europa conlleva un costo de 1.1 billones de
euros al afio, generando una carga economica adicional significativa para los sistemas
de salud. Esto subraya el impacto econémico de la resistencia a los antimicrobianos en
el sistema de atencién médica y como la falta de respuesta a los tratamientos puede
resultar en un aumento de los costos, asi como en una mayor demanda de recursos y

atencién hospitalaria).

A nivel mundial, la creciente capacidad de las bacterias para desarrollar resistencia a
los farmacos constituye uno de los principales obstaculos para la salud publica. Se
requiere una respuesta profunda y bien articulada para hacerle frente. Las cifras
disponibles resultan impactantes: cada afo, cerca de setecientas mil personas fallecen
como consecuencia directa de este fendmeno®. El Banco Mundial ha sefialado que la
resistencia bacteriana podria ocasionar un incremento del 25% en los gastos sanitarios,
particularmente en las naciones en desarrollo, o que subraya su impacto econémico a
nivel mundial?. Un informe crucial de la OMS, el Sistema Mundial de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos (GLASS), revela que las infecciones del tracto urinario
constituyen un preocupante 82% de los casos reportados, con un significativo porcentaje
atribuido a la bacteria Escherichia coli’®. Estos datos subrayan la urgente necesidad de
investigar y abordar este desafio creciente en el campo de la salud publica. En el mundo
la presencia de bacterias resistentes a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
es: 20.8% - 26% en Europa, 20,2%-25.5% en Africa y hasta 32.6% en Latinoamérica®.
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En América Latina, la elevada incidencia de infecciones por bacterias productoras de
BLEE constituye un reto significativo que demanda estrategias mas efectivas para su
abordaje y control™). La prevalencia de Escherichia coli BLEE es un tema de particular
preocupacion, con tasas que varian considerablemente en distintos paises de la region.
Por ejemplo, en paises como Argentina, Brasil, Chile y México, la prevalencia se situa
entorno al 1.7% ®. No obstante, en naciones como Venezuela y Guatemala, estas cifras
se disparan a 12.5% y 16%, respectivamente(™®. En Pert, la situacion es ain mas
alarmante, con una prevalencia del 31.1%®. Estos datos resaltan la necesidad
imperante de investigar y abordar eficazmente este problema de salud publica que

afecta a la region latinoamericana.

En el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco de Cusco, durante 2021, se procesaron
789 urocultivos. EI 90% correspondio a E. coli, y el 33% de esos aislamientos resultaron
positivos para BLEE.®). Actualmente, no se dispone de investigaciones realizadas en el
contexto local que hayan cuantificado el impacto econdmico de la resistencia bacteriana
sobre el presupuesto publico en salud. Esta carencia de evidencia dificulta fundamentar
decisiones para regular el uso inadecuado de antibidticos o implementar otras

estrategias de intervencion en esta poblacion.

En la revision sistematica Estimacion de la carga de la resistencia a los antimicrobianos:
una revision sistematica de la literatura se recomienda hacer estudios locales del
impacto econémico de la resistencia bacteriana, en el estudio también indica que no se
puede generalizar la carga econdmica por cada poblacién debido a que los estudios en
este campo del impacto econdémico no tienen una modelizacién rigurosa y transparente
que presenten o incorporen adecuadamente esta incertidumbre('®).El Ministerio de Salud
aprobo6 Plan Nacional Multisectorial para enfrentar la resistencia antimicrobiana 2019 —
2021 donde uno de sus objetivos es: Preparar argumentos econémicos que favorezca
el aumento de la inversion en nuevos medicamentos, medios de diagndstico, vacunas y
otras intervenciones('”. En la Norma Técnica de salud N° 184 emitida por el Ministerio
de Salud indica establecer la implementacion y/o fortalecimiento del Programa de
Optimizacion de antimicrobianos cuyo objetivo principal es hacer intervenciones costo

efectivas frente a la resistencia bacteriana‘'®.

Todo lo anterior da sustento a este trabajo, el cual encuentra su razén de ser en la
necesidad de medir la brecha de gastos directos que existe entre hospitalizar a un
paciente con ITU por E. coli BLEE frente a uno con la cepa no resistente. Se busca asi

generar datos propios de nuestra realidad que sirvan para calcular cuanto dinero extra

10



1.2,

implica la resistencia bacteriana, y con esa informacién respaldar decisiones

gubernamentales enfocadas en un uso mas eficiente de los recursos sanitarios..

Antecedentes

Gomez-Zorrilla y cols (Barcelona- Espaia 2026) en su estudio "Infecciones
urinarias bacterémicas por Escherichia coli productora de BLEE: carga clinica y
econémica y oportunidades para la optimizacién del uso de antimicrobianos en
un estudio de cohorte retrospectivo"('9, el presente estudio sefialo las consecuencias
clinicas y econémicas de las infecciones urinarias con bacteriemia por E. coli BLEE,
ademas de buscar puntos donde mejorar el uso de antibiéticos. Para ello, revisaron
retrospectivamente 310 episodios de bacteriemia urinaria (86 por cepas BLEE y 224 por
cepas sensibles). Los pacientes del grupo resistente tenian mas enfermedades
asociadas (indice de Charlson: 4 vs 2) y con frecuencia recibieron un tratamiento inicial
inadecuado (40,7% vs 3,6%). Tras ajustar los datos, hallaron que la resistencia BLEE
no aumenté de forma significativa el fracaso clinico a los 14 dias, ni las recaidas a los
30 dias, ni la mortalidad. Sin embargo, el grupo BLEE si presentd estancias mas
prolongadas (13 vs 8 dias; p=0,014), mayores gastos en farmacos (398 vs 57 euros;
p<0,001) y un costo total mas elevado, con una diferencia ajustada de 1.493 euros
(p=0,022). Solo el 19,7% de los pacientes BLEE pudo cambiar a antibiéticos orales. Los
autores concluyen que estas infecciones generan mayor consumo de recursos y costos
mas altos, aunque sin empeorar los desenlaces clinicos, lo que evidencia la necesidad

de optimizar el uso de antimicrobianos.

Rojas-Alvarado y cols (Lima-Peru 2025) en su estudio "Resultados clinicos y
econdmicos asociados a infecciones complicadas del tracto urinario causadas
por enterobacterias resistentes a carbapenémicos en pacientes ingresados en un
centro de referencia de Lima, Peri"®, se comparo los resultados clinicos y financieros
de las infecciones urinarias complicadas causadas por dos tipos de enterobacterias: las
resistentes a carbapenémicos (ERC) y las sensibles a estos farmacos (ESC). Revisaron
retrospectivamente 200 historias de pacientes hospitalizados entre enero de 2022 y
diciembre de 2023. De ellos, 21 tenian cultivos positivos para ERC y 179 para ESC. Los
hallazgos fueron contundentes: la mortalidad a los 30 dias fue mucho mas alta en el
grupo con bacterias resistentes (38,1%) que en el grupo con cepas sensibles (11,7%).
Ademas, el tratamiento empirico inadecuado fue mas frecuente entre los pacientes ERC
(76,2% frente a 51,4%). Tras aplicar un analisis multivariado, identificaron tres factores
que predecian de forma independiente el fallecimiento: la infeccién por ERC, la

presencia de shock séptico al momento del ingreso y un puntaje elevado en el indice de
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Charlson (es decir, muchas enfermedades de base). En cuanto a los costos, la
internacion de los pacientes ERC resulté mas cara, con una mediana de 4.691,6 dodlares
frente a 2.920,9 ddlares en el grupo ESC. Sin embargo, no encontraron diferencias
significativas en lo que gastaron en antibidticos entre ambos grupos. Los autores
concluyeron que las infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos se
vinculan con mayor mortalidad precoz y costos hospitalarios mas altos, lo que urge a
reforzar la prevencién, vigilancia microbioldgica, programas de uso racional de

antibidticos y el acceso a nuevos tratamientos en el Peru

Vargas-Alzate y cols. (Medellin-Colombia 2022) en su estudio “Costos
médicos directos de las infecciones del tracto urinario por bacilos Gram
negativos resistentes a betalactamicos en un hospital de alta complejidad
de Medellin, Colombia”(), analizaron el incremento de los costos médicos
directos asociados a las infecciones urinarias. Para ello, compararon los gastos
generados por ITU causadas por tres bacterias (Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae y Pseudomonas aeruginosa) en dos situaciones: las
infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos se asociaron a
mayor mortalidad precoz y costos mas altos, o que exige reforzar prevencion,
vigilancia, uso racional de antibiéticos y acceso a nuevos tratamientos en Peru..
Los investigadores obtuvieron los datos clinicos de las historias médicas y
calcularon los costos usando tarifas oficiales, siempre desde la perspectiva del
sistema de salud. Luego aplicaron modelos de regresién multivariante para
neutralizar posibles factores de confusién. El estudio incluy6 a 141 pacientes. De
ellos, el 22,7% tenian cepas resistentes a carbapenémicos, mientras que el 39%
eran sensibles. Los resultados mostraron que los casos con resistencia a
carbapenémicos tuvieron un sobrecosto atribuible de 633 ddélares por paciente
(intervalo de confianza del 95%: -50 a 1.316 dolares), en comparacién con
aquellos infectados por cepas sensibles. EI mayor gasto se debié al uso de
antibiéticos de amplio espectro (meropenem, colistina). Los autores concluyeron
que las ITU por bacterias resistentes generan un importante sobrecosto,

especialmente en paises con alta resistencia como Colombia.

Rozenkiewicz D. y cols. (D-Taiwan, 2022) en su estudio “Impacto clinico y
economico de las infecciones del tracto urinario de inicio comunitario

causadas por Klebsiella pneumoniae productora de BLEE que requieren
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hospitalizacion en Espaiia: un estudio de cohorte observacional” 0, este
estudio se propuso medir las consecuencias clinicas y econdmicas de las
infecciones urinarias de origen comunitario causadas por Klebsiella pneumoniae
BLEE que terminan requiriendo hospitalizacién. El estudio observacional con
disefio de cohorte retrospectiva. Analizaron un total de 173 episodios de ITU por
K. neumonia. De estos, 112 fueron provocados por cepas sin produccion de
BLEE, mientras que los 61 restantes correspondian a cepas productoras de esta
enzima de resistencia. Mediante un analisis multivariado, se identificaron varios
factores asociados al fracaso clinico dentro de los primeros siete dias: la
produccion de BLEE, la presencia de estado de confusién agudo relacionado con
la infeccion, el desarrollo de shock séptico y el tiempo transcurrido hasta la
instauracién de un tratamiento antibiético adecuado. En el ambito econdmico, los
resultados mostraron una disparidad significativa en el costo total de
hospitalizacion por episodio entre los grupos: un promedio de 6.718 euros para
las cepas productoras de BLEE, frente a 3.688 euros para las no productoras. El
analisis multivariado de los determinantes de mayor gasto identific6 como
variables estadisticamente significativas la produccion de BLEE y el retraso en
el inicio de la terapia apropiada. Se concluye que las infecciones urinarias
causadas por K. pneumoniae BLEE-positiva que requieren ingreso hospitalario,
junto con la demora en la administracion de un tratamiento antimicrobiano
efectivo, se relacionan con desenlaces clinicos menos favorables y con un

incremento sustancial en los costos asistenciales.

Meng X. y cols. (D-Taiwan, 2022) en su estudio “Factores de riesgo y costos
médicos de la infeccidon por Escherichia coli resistente a carbapenemes asociada
a la atencion médica entre pacientes hospitalizados en un hospital universitario
chino”?", el estudio tuvo la finalidad de describir las implicaciones econdémicas de las
infecciones hospitalarias causadas por Enterobacter cloacae resistente a
carbapenémicos (CREC). Para ello, se implementé una metodologia analitica de casos
y controles. El analisis multivariante mediante regresion logistica identificé multiples
predictores significativos de infeccién por CREC: una hospitalizacion reciente (menos
de seis meses; OR: 3,96; 1IC95%: 1,26-12,42), la presencia de traqueostomia (OR: 2,24;
IC95%: 1,14-4,38), la canalizacién de un catéter venoso central (OR: 8,15; 1C95%: 2,31-
28,72), la exposicion previa a carbapenémicos (OR: 12,02; 1C95%: 1,52-95,4), una
patologia del sistema urinario (OR: 16,69; 1C95%: 3,01-89,76), niveles reducidos de
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hemoglobina (OR: 2,83; 1C95%: 1,46-5,50) y una glucemia elevada (OR: 7,01; 1C95%:
1,89-26,02). En el ambito econdmico, se observd que los costos globales de atencién,
asi como los gastos especificos en examenes clinicos, pruebas diagndsticas,
medicacioén total y farmacos antiinfecciosos, fueron estadisticamente superiores (p <
0,05) en el grupo CREC en comparacién con pacientes sin infeccion. Asimismo, al
contrastar con el grupo infectado por cepas sensibles a carbapenémicos (CSEC), el
grupo CREC presento gastos significativamente mas altos en examenes médicos, en el
total de medicamentos y en los antibidticos especificos. Adicionalmente, la mortalidad
fue significativamente mayor en el grupo CREC frente al grupo CSEC (p = 0,01) y al
grupo sin infeccion (p = 0,01). En sintesis, los hallazgos demuestran que la infeccion
nosocomial por CREC esta asociada a una diversidad de factores de riesgo clinicos y
procedimentales. Estos aislados exhiben un alto grado de resistencia antimicrobiana, lo
que conlleva no solo un peor desenlace clinico, manifestado en una mayor mortalidad,
sino también una carga financiera sustancialmente incrementada para el sistema de
salud, derivada de los costos directos de diagndstico, tratamiento y manejo de estas

infecciones multirresistentes.

Iskandar K. y cols. (Libano, 2021) en su estudio “Los costos sanitarios de la
resistencia a los antimicrobianos en el Libano: un estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico desde la perspectiva del pagador”©??), la presente investigacion busco
determinar si las infecciones tanto nosocomiales como comunitarias causadas por
bacterias resistentes a antimicrobianos conllevan una estancia hospitalaria mas
prolongada, mayores costos de atencién y una mortalidad mas elevada en comparacion
con aquellas producidas por patégenos sensibles, dentro del contexto del sistema de
salud libanés. Para ello, se compararon distintas metodologias de analisis desde la
perspectiva del financiador del sistema. El estudio se basé en un disefio de cohorte
retrospectiva de caracter analitico. Los resultados indicaron que, frente a las infecciones
por bacterias sensibles, tanto las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
(IRAS) como las adquiridas en la comunidad (IAC) provocadas por microorganismos
resistentes se asociaron con un aumento significativo en la duracién de la
hospitalizacién: 2,69 dias (IC 95%: 1,5-3,9; p < 0,001) y 2,2 dias (IC 95%: 1,2-3,3; p <
0,001), respectivamente. Asimismo, generaron un incremento en los costos
hospitalarios de $1.807 (IC 95%: 1.046-2.569; p < 0,001) y $889 (IC 95%: 378-1.400; p
=0,001) en cada caso. Al comparar las metodologias, el enfoque de cohorte emparejada
arrojo estimaciones de costos un 26% mas bajas y de estancia hospitalaria un 13%
menores en comparacion con el método tradicional de analisis posterior a la infeccion.

No se observd que la resistencia bacteriana acortara el tiempo hasta la mortalidad
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intrahospitalaria en ninguno de los dos tipos de infeccién. Sin embargo, al mirar los datos
después de contraida la infeccion, las cepas resistentes se asociaron con un riesgo
claramente mayor de muerte intrahospitalaria (OR: 0,517; 1C95%: 0,327-0,820; p =
0,05). La conclusién de los autores es que, para las infecciones relacionadas con la
atencion médica, el método de cohorte emparejada ofrecié estimaciones mas
prudentes. Estas discrepancias metodolégicas demuestran lo importante que es contar
con un enfoque Unico para medir la carga clinica y econémica de la resistencia
antimicrobiana, de modo que las decisiones sobre politicas de salud y asignacion de

fondos se tomen sobre bases precisas.

Zhen Xuemei y cols. (China, 2020) en su estudio “Impacto clinico y econémico de
la infeccion o colonizacién resistente a cefalosporinas de tercera generacion
causada por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae : un estudio multicéntrico
en China”®), cuyo objetivo fue comparar las diferencias en la carga clinica y econémica
entre los casos de E. coli con resistencia a cefalosporinas de tercera generacion
(3GCREC) vy los casos de E. coli sensible a cefalosporinas de tercera generacion
(3GCSEC). El diseno que se planteo fue un estudio analitico, retrospectivo multicéntrico,
donde se obtuvieron los siguientes resultados: los pacientes hospitalizados con
3GCRKP se asociaron significativamente con una mayor mortalidad hospitalaria en
comparacion con los casos de 3GCSKP; sin embargo, no hubo diferencias significativas
entre los casos de 3GCREC y 3GCSEC. Se concluye que una reduccion de costos y la
mejora de los resultados podrian lograrse mediante un enfoque preventivo en términos
tanto de administracion de antimicrobianos como de prevencién de la transmision de

organismos.

Liu X y cols. (China, 2020) en su estudio “Carga médica directa de las infecciones
asociadas a la atencion sanitaria resistentes a los antimicrobianos: evidencia
empirica de China”®¥, este estudio se propuso evaluar y contrastar las implicaciones
clinicas y financieras de las infecciones por Escherichia coli resistente (3GCREC) frente
a las causadas por cepas sensibles (3GCSEC) a cefalosporinas de tercera generacion.
La investigacion adopté un disefio analitico retrospectivo y se realiz6 en multiples
centros. Los resultados obtenidos indicaron una diferencia notable en el impacto segun
el patégeno. Mientras que los pacientes hospitalizados con infecciones por Klebsiella
pneumoniae resistente a estas cefalosporinas (3GCRKP) presentaron una mortalidad
intrahospitalaria significativamente mayor en comparacion con los casos sensibles
(3GCSKP), no se observaron diferencias entre ambos grupos de estudio. En conclusion,
los hallazgos sugieren que una estrategia preventiva integral, que combine una gestion

mas prudente de los antimicrobianos con medidas efectivas para interrumpir la
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transmisién de estos microorganismos, podria conducir a una reduccion de los costos

sanitarios y a una mejora en los desenlaces clinicos de los pacientes.

Giraldi G. y cols. (Roma-ltalia) en su estudio “Infecciones asociadas a la atencién
sanitaria debidas a organismos multirresistentes: un estudio de vigilancia sobre
estancia hospitalaria adicional y costes directos”®), la finalidad de esta
investigacion fue cuantificar el exceso en la duracion de la hospitalizacion y el impacto
financiero generado por infecciones causadas por patdégenos prioritarios de vigilancia,
en su mayoria multirresistentes, en el contexto de un centro hospitalario universitario. El
estudio fue analitico de corte retrospectivo. Los resultados se basaron en una muestra
de 122 pacientes que desarrollaron una infeccién por dichos microorganismos, cada uno
de los cuales fue emparejado con un control. La estancia hospitalaria adicional atribuible
a estas infecciones ascendié a un total de 2.291 dias, con una media de 18,8 dias y una
mediana de 19 dias. Este incremento fue especialmente notable en los casos que
requirieron ingreso en unidades de cuidados intensivos (21,2 dias adicionales), en las
infecciones del torrente sanguineo (52,5 dias) y en las provocadas por bacterias Gram
negativas (media de 29,2 dias; mediana de 32,6 dias). Desde la perspectiva econdmica,
al aplicar la tarifa estandarizada por dia de hospitalizacion, el gasto adicional global
atribuible se estimo en 11.549 euros por paciente. Adicionalmente, el costo medio extra
en antibidticos especificos para el tratamiento de estas infecciones fue de
aproximadamente 1.200 euros por caso. En conclusion, este trabajo ofrece una
evaluacion detallada del impacto clinico y econdmico de las infecciones por patégenos
de alerta. Los hallazgos confirman que las infecciones causadas por microorganismos
multirresistentes se relacionan con un aumento en la mortalidad, prolongaciones
significativas de la estancia hospitalaria y un incremento sustancial de los costos

asistenciales.

Vallejo Laura y cols. (Espana, 2018) en su estudio “Costo de los pacientes
hospitalizados por infecciones complicadas del tracto urinario: un estudio
observacional retrospectivo en paises con alta prevalencia de bacterias Gram
negativas multirresistentes: el estudio COMBACTE-MAGNET, RESCUING”?%), esta
investigacion buscé cuantificar el gasto por episodio asociado a pacientes
hospitalizados por infecciones urinarias complicadas (ITUc) e identificar los factores que
influyen en dicho costo en ocho paises con una elevada prevalencia de multirresistencia
bacteriana (MDR). El disefio metodoldgico correspondié a un estudio observacional de
cohorte retrospectiva. Los hallazgos indicaron que el costo promedio por episodio fue
de 5.700 €, observandose una amplia variabilidad entre los paises participantes. El valor

mas alto se registré en Turquia (7.740 €), mientras que el mas bajo correspondié a Israel
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(4.028 €), diferencia que se atribuy6 principalmente a la duracion de la estancia
hospitalaria. Los analisis identificaron que los siguientes factores se asociaron
significativamente con un mayor costo por paciente: Los factores que incrementaron el
costo fueron: ingreso urgente, infeccidén asociada a catéter, gravedad clinica, Charlson
alto y multirresistencia bacteriana. En conclusion, el estudio demuestra que el costo
medio de la hospitalizacion por ITU es considerable y presenta variaciones significativas
a nivel internacional. Una comprension mas profunda de los determinantes que
prolongan la hospitalizacion podria impulsar la estandarizacion de una atencién de
mayor calidad y una distribucién mas eficiente de los recursos sanitarios. Se confirma
que los ingresos de urgencia, las infecciones vinculadas a dispositivos urinarios, la
gravedad clinica (shock séptico o sepsis grave), la presencia de comorbilidades y la
multirresistencia bacteriana son factores clave que incrementan sustancialmente el

gasto sanitario por este tipo de infecciones.

Esteve-Palau y cols. (Barcelona-Espaia, 2018) en su estudio “Impacto de un
programa de administracion de antimicrobianos en las infecciones del tracto
urinario causadas por Escherichia coli productora de B-lactamasas de espectro
extendido”?”), en esta investigacion se planted evaluar el impacto, tanto clinico como
econdmico, derivado de la aplicacion de un Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA) en pacientes diagnosticados con infecciones del tracto urinario
causadas por Escherichia coli productor de p-lactamasas de espectro extendido (BLEE).
Para ello, se realizé un estudio observacional con disefio retrospectivoDe los 222
pacientes incluidos, el equipo del PROA intervino en 104 (47%). Dicha intervencion se
asocié de forma independiente con la curacién clinica (p = 0.008), aunque no demostro
un impacto significativo en los costos asistenciales. En conclusion, los hallazgos
respaldan que la gestion activa de antimicrobianos a través de un PROA ejerce un efecto
beneficioso en los resultados clinicos de las ITU por E. coli BLEE. No obstante, se
requiere realizar estudios prospectivos adicionales para determinar con mayor precision
el impacto econdmico de estos programas en el manejo especifico de dichas

infecciones.

Awa Nadir y cols. (D-Taiwan, 2016) en su estudio “Infecciones causadas por beta-
lactamasas de espectro extendido productoras de enterobacterias: impacto
clinico y econémico en pacientes hospitalizados en 2 hospitales universitarios de
Dakar, Senegal”®), el objetivo del estudio fue determinar la incidencia de infecciones
por enterobacterias BLEE y evaluar sus repercusiones clinicas y economicas en el
sistema de salud de Senegal. La investigacion se enmarca en un disefo cuantitativo

analitico de tipo correlacional. Se encontré una incidencia de 3 casos por 1,000 dias-
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paciente. La letalidad fue mayor en BLEE-positivos (47.3% vs 22.4%; p < 0.001). Los
predictores independientes de mortalidad fueron la produccion de BLEE (OR: 5.7) y la
ventilacién mecanica (OR: 5.6). Asimismo, los grupos de neonatos y de pacientes con
meningitis 0 cancer presentaron un mayor riesgo de mortalidad. La infeccion por
bacterias productoras de BLEE se asocidé con un aumento de la estancia hospitalaria de
4 dias y con una reduccion significativa de la probabilidad de recibir el alta, tras ajustar
por factores de confusién (HR = 0,3; IC 95%: 0,2 a 0,4). El costo adicional atribuible a la
produccion de BLEE, estimado en 100 € por episodio, representa una carga econémica
sustancial para Senegal, dado su estatus de pais de ingresos medianos bajos. En
conclusion, la investigacion evidencia que las enterobacterias productoras de BLEE son
prevalentes en Senegal y que las infecciones que causan incrementan de manera
significativa la mortalidad, prolongan la hospitalizacién y generan, en consecuencia, un

impacto financiero considerable para el sistema de salud y los pacientes.

Esteve-Palau y cols. (Barcelona-Espana, 2015) en su estudio “Impacto clinico y
economico de las infecciones del tracto urinario causadas por Escherichia coli
productora de BLEE que requieren hospitalizacion: un estudio de cohorte
emparejado”®), El presente estudio se propuso evaluar el impacto clinico y econémico
de las ITU que requieren hospitalizacion, causadas por E. coli productora de BLEE. Para
ello, se llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo con 120 pacientes, divididos
en dos grupos iguales (60 cada uno): uno con ITU por E. coli BLEE y otro con cepas no
productoras. En el analisis bivariado, el tratamiento antimicrobiano previo (p = 0.007) y
la presencia de BLEE (p < 0.001) se asociaron con fracaso clinico en la primera semana.
Sin embargo, en el modelo multivariado, solo la produccion de BLEE se mantuvo como
factor de riesgo independiente para dicho fracaso (p = 0.002). Desde la perspectiva
econdmica, el costo medio de un episodio por E. coli BLEE-positiva fue de 4.980 €,
frente a los 2.612 € de un episodio por cepas BLEE-negativas. Al desglosar los gastos,
los costos farmacéuticos totales y, en particular, los destinados a antibiéticos, fueron
significativamente superiores en el grupo BLEE (p < 0,001). Este grupo también requirié
con mayor frecuencia terapia antibidtica parenteral ambulatoria (OPAT), lo que
incrementd aun mas los costos asociados. Un analisis multivariante de los
determinantes del mayor gasto por episodio de ITU encontré diferencias
estadisticamente significativas para los siguientes factores: sexo masculino (p = 0,004),
insuficiencia renal cronica (IRC) (p = 0,025), produccion de BLEE (p = 0,008) y
necesidad de OPAT (p = 0,009). En conclusion, el estudio demuestra que las infecciones

urinarias por E. coli productora de BLEE que implican hospitalizacion se relacionan con
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peores desenlaces clinicos y generan un impacto econémico sustancialmente mayor

para el sistema de salud.

1.3. Formulacion del problema

1.3.1. Problema general:

1.

¢ Existe diferencia significativa en el costo directo de la atencion
intrahospitalaria entre pacientes con infeccion de tracto urinario
por Escherichia coli productor de BLEE y aquellos con E. coli no BLEE en el
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, Cusco, 2022-20237?

1.3.2. Problemas especificos

1.

¢, Cual es el costo directo total promedio por paciente de la atencion
intrahospitalaria para ITU por E. coli no BLEE?

¢, Cudl es el costo directo total promedio por paciente de la atencion
intrahospitalaria para ITU por E. coli BLEE?

¢,Cual es la diferencia en el costo directo total promedio (sobrecosto) entre

pacientes con ITU por E. coli BLEE y aquellos con E. coli no BLEE?

1.4. Objetivos de la investigacion

1.5.

1.4.1. Objetivo general

1.

Determinar la diferencia en el costo directo total de la atencion
intrahospitalaria entre pacientes con infeccién de tracto urinario por
Escherichia coli productor de BLEE y aquellos con E. coli no BLEE en el

Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, Cusco, 2022-2023.

1.4.2. Objetivo especifico

1.

Estimar el costo directo total promedio por paciente de la atencion
intrahospitalaria para ITU por E. coli no BLEE.

Cuantificar el costo directo total promedio por paciente de la atencién
intrahospitalaria para ITU por E. coli BLEE.

Comparar los costos directos totales promedio entre ambos grupos para

determinar el sobrecosto asociado a la resistencia BLEE.

Justificacion de la investigacion

El Banco Mundial ha advertido que la resistencia bacteriana en un futuro no muy

lejano podra generar un aumento del 25% en los costos de los servicios de salud,

afectando a los paises en vias de desarrollo, lo que subraya su impacto

economico a nivel mundial®, lo que afectara principalmente a familias de

escasos recursos, con este estudio se evidencian los altos costos directos en la

atencion intrahospitalaria de infecciones por bacterias resistente. En el Peru, el

Ministerio de Salud aprobd el Plan Nacional Multisectorial para enfrentar la
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1.6.

1.7.

resistencia antimicrobiana 2019-2021, el cual establece como uno de sus
objetivos la elaboracion de argumentos econémicos que respalden una mayor
inversion en nuevos medicamentos, diagndsticos, vacunas y otras

intervenciones sanitaria'?.

Con los resultados obtenidos a partir de estos hallazgos se busca servir de
fundamento para disefar estrategias mas efectivas y medidas adecuadas,
dirigidas al manejo clinico, la prevencion y la reduccién de infecciones por E. coli
productora de BLEE.

Limitaciones de la investigacion

Sesgo de informacién: Una limitante del estudio radico en hallar historias clinicas
incompletas donde no se especifique si el paciente fue internado por primera vez

por infeccion de tracto urinario por E. coli BLEE.

Aspectos éticos

El presente estudio se desarroll6 a cabo en estricto cumplimiento de los
principios éticos universales, establecidos y consagrados en el Informe
Belmont®® y la Declaracion de Helsinki®®®. Asimismo, se sigui6 las disposiciones
especificas de la Resolucion Ministerial N° 233-2020-MINSA sobre las
"Consideraciones Eticas para la Investigacion en Salud con Participantes
Humanos"®0).

Se obtuvo la autorizacion del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco y de su
comité de ética, lo que permitid6 acceder a las historias clinicas electrénicas,
garantizando en todo momento la autonomia y privacidad de los pacientes, asi
como la confidencialidad y anonimato de los datos. La seleccién de la muestra
fue imparcial, sin discriminacion, asegurando la participacién de todos los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

El estudio mantuvo altos estandares de responsabilidad y transparencia en todas
sus fases, desde la recoleccion hasta la divulgaciéon de los resultados, con una
comunicacion fiel y veraz de los hallazgos, protegiendo siempre la identidad de

los participantes.
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2.1.

CAPITULO II: MARCO TEORICO CONCEPTUAL

Marco teérico
2.1.1. Infeccién de tracto urinario
Las infecciones del tracto urinario (ITU) se definen como la presencia de
microorganismos patégenos en cualquier segmento del aparato urinario, que
normalmente es estéril. Segun los criterios establecidos por la Infectious Diseases

Society of America (IDSA), se clasifican en:

ITU no complicada: Infeccion que ocurre en individuos sanos sin alteraciones

estructurales o funcionales del tracto urinario.

ITU complicada: Aquella que se presenta con factores que aumentan el riesgo de
fracaso terapéutico, como obstruccion, catéteres urinarios, comorbilidades

(diabetes, inmunosupresion) o anomalias anatémicas®?.

2.1.2. Etiologia y fisiopatologia

Escherichia colies, con diferencia, el patdgeno mas prevalente en las ITU,
responsable de aproximadamente el 75-95% de los casos no complicados en la
comunidad y del 50-60% de los casos nosocomiales. La fisiopatologia de la ITU
por E. coli implica una secuencia de eventos que incluye la colonizacién periuretral,
la adhesién al epitelio urotelial mediante fimbrias tipo P, la invasién de los tejidos y
la evasion de la respuesta inmune del huésped. Esta cascada de eventos esta
detalladamente descrita en textos de medicina interna y enfermedades infecciosas,

que subrayan la virulencia intrinseca de los uropatogenos®".

2.1.3. La Resistencia Antimicrobiana como Amenaza Global

La resistencia antimicrobiana (RAM) es considerada por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) como una de las diez principales amenazas de salud publica
mundial. La RAM conlleva a fallos terapéuticos, aumento de la mortalidad e
incremento sustancial de los costos sanitarios. La OMS ha enfatizado la necesidad
critica de optimizar el uso de antimicrobianos y fortalecer los sistemas de vigilancia

para contener su diseminacion®?).

214. Mecanismos de Resistencia y las Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEE)

Las BLEE son enzimas hidroliticas codificadas por plasmidos que confieren
resistencia a las penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda y tercera
generacion, y al aztreonam, pero no a los cefamicinas ni a los carbapenémicos.

Desde un punto de vista clinico-microbioldgico, la importancia de las BLEE radica
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en su localizacion plasmidica, la cual facilita la transferencia de resistencia entre

diferentes especies bacterianas dentro del entorno hospitalario y comunitario.

La epidemiologia de E. coli BLEE muestra un aumento alarmante a nivel mundial.
En Per, los reportes del Instituto Nacional de Salud (INS) indican una prevalencia
creciente que varia entre regiones, con algunas areas reportando resistencias
superiores al 30-40% en aislamientos de E. coli intrahospitalarios, lo que refleja una
presion antibidtica significativa y deficiencias en los programas de control de

infecciones(®?).

2.1.5. Factores de Riesgo para Infeccion por BLEE
Los factores de riesgo asociados a colonizacion por BLEE, ampliamente descritos

en la literatura, incluyen.

o Hospitalizacion reciente (especialmente en unidades de cuidados
intensivos).
e Uso previo de antibidticos, particularmente cefalosporinas de tercera
generacion y fluoroquinolonas.
e Presencia de dispositivos invasivos (sonda vesical permanente).
o Comorbilidades subyacentes como diabetes mellitus e insuficiencia renal
cronica.
e Estancia hospitalaria prolongada®®.
2.1.6. Implicancias clinicas y manejo de la ITU por E. coli BLEE
21.7. Retraso en el Tratamiento Efectivo y su Impacto Pronéstico
El desafio clinico mas significativo de las ITU por BLEE es el alto riesgo de fracaso
de la terapia empirica inicial. Como se ensefia en los principios de terapéutica
antimicrobiana, la elecciéon empirica inadecuada se asocia con un aumento de la
mortalidad y estancia hospitalaria (Y. Este retraso en la instauracion de un
tratamiento efectivo permite la progresion de la infeccidn, aumentando el riesgo de

complicaciones severas como sepsis, shock séptico y fallo organico muiltiple®4.

2.1.8. Limitaciones Terapéuticas y Antibiéticos de Reserva

El manejo de las ITU por BLEE requiere el uso de antibiéticos de espectro reducido
y mayor costo. Los carbapenémicos (meropenem, imipenem) son considerados el
gold standard terapéutico para infecciones graves por BLEE. Otras alternativas,

descritas en guias de manejo de infecciones complicadas, incluyen®),
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Aminoglucésidos (Amikacina): Efectivos pero con un estrecho margen
terapéutico y riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad, lo que requiere una

monitorizacion estrecha de los niveles séricos®?).

Fosfomicina Trometamol: Util en ITU no complicadas de bajo grado, pero con

limitada evidencia en infecciones complicadas o bacteriemia®®.

Cefalosporinas de Nueva Generacion (ceftazidima-avibactam): Reservadas
para cepas productoras de BLEE con perfiles de resistencia complejos, pero de

acceso limitado y costo elevado.

La seleccion del tratamiento debe guiarse siempre por el antibiograma y considerar
el sitio de infeccién, la gravedad del cuadro y las comorbilidades del paciente,

principios fundamentales de la medicina interna®®).

21.9. EVALUACION ECONOMICA DE LAS INFECCIONES POR BLEE
2.1.10. Fundamentos del Analisis de Costos Directos en Salud
El analisis de costos directos intrahospitalarios implica la cuantificaciéon de todos los

recursos consumidos durante la atencion del paciente, incluyendo.

Personal: Honorarios médicos, de enfermeria y personal de apoyo.

Farmacia: Costo de los antibiéticos y demas medicamentos coadyuvantes.
Suministros: Materiales e insumos médicos (jeringas, catéteres, soluciones).
Diagnésticos: Laboratorio (urocultivo, antibiograma, biometria hematica) e
imagenes (ecografia, tomografia).

Gastos generales: Costos de hospitalizacion por dia (cama, alimentacion,
servicios)®?,

2.1.11. Evidencia sobre el Incremento de Costos Asociado a BLEE
Estudios internacionales han demostrado consistentemente que las infecciones por
BLEE conllevan un impacto econdmico sustancial. Una revision sistematica
encontré que las infecciones del torrente sanguineo por enterobacterias BLEE
incrementan los costos hospitalarios entre $6,000 y $30,000 USD por episodio, en
comparacion con cepas sensibles ?9. En el contexto latinoamericano, un estudio
mexicano reportdé que la bacteriemia por E. coli BLEE aumento el costo directo en
un 58%, principalmente atribuido a la estancia hospitalaria y al uso de
carbapenémicos @". En Perd, aunque la evidencia es mas limitada, estudios en
hospitales de Lima han confirmado esta tendencia, mostrando que el manejo de
infecciones por BLEE puede duplicar o triplicar el costo en comparacién con

infecciones por patdgenos sensibles®?).
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2.1.12. CONTEXTO LOCAL Y ESTRATEGIAS DE CONTENCION

2.1.13. El Sistema de Salud en la Regién Cusco

La region Cusco se caracteriza por un sistema de salud con recursos limitados y
desafios geograficos que dificultan el acceso a servicios especializados. Los
hospitales de referencia, como el Hospital Regional del Cusco, enfrentan una alta
demanda de atencion y restricciones presupuestarias que pueden impactar en la
disponibilidad oportuna de antibiéticos de reserva y en la capacidad para

implementar programas de vigilancia intensivos®9).

2.1.14. Estrategias para Mitigar el Impacto: PROA y Control de Infecciones
Los Programas de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos (PROA). Los PROA,

basados en guias internacionales, se fundamentan en tres pilares.

Desescalamiento: Guiado por los resultados de cultivo y antibiograma.

Dosis oOptima: Ajustada a la funcion renal y a las caracteristicas
farmacocinéticas/farmacodinamicas.

Duracion adecuada: Acortando la terapia antibiética a la duracidon minima efectiva
Estos programas, junto con medidas estrictas de control de infecciones (higiene de
manos, precauciones de contacto, vigilancia epidemioldgica), han demostrado ser
costo-efectivos al reducir la incidencia de infecciones por microorganismos

multirresistentes y la carga econdmica asociada®?,

2.2 Definicion de términos basicos

* Enterobacterias: Las enterobacterias son bacilos gramnegativos, anaerobios
facultativos, sin capacidad de esporulacion. Se distribuyen globalmente como
saprofitos o parasitos, con especies de importancia econdémica por su patogenicidad
en medicina y ganaderia®?.

e Escherichia coli (E.coli) productora de BLEE: Las bacterias enterobacterias,
como la Escherichia coli (E. coli) que producen betalactamasas de espectro
extendido®.

e Edad: Tiempo transcurrido de una persona o ser vivo contando desde su
nacimiento®?).

e Sexo: Condicién biologica de un organismo que lo diferencia de masculino y
femenino®“?),

e Infeccion del trato urinario (ITU): infeccién que invade el tracto urinario y el

cual es motivo de hospitalizacion®?).
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2.3. Hipétesis

2.3.1 Hipétesis general
1. El costo directo total de la atencion intrahospitalaria es significativamente
mayor en pacientes con ITU por E. coli BLEE en comparacién con aquellos
con E. coli no BLEE.

2.3.2 Hipétesis especifica
1. El costo directo total promedio por paciente para ITU por E. coli BLEE es
superior al costo para ITU por E. coli no BLEE.
2. La diferencia en el costo directo total promedio entre ambos grupos es
estadisticamente significativa (p < 0.05).
3. El sobrecosto atribuible a la infeccion por E. coli BLEE se explica
principalmente por mayores dias de estancia hospitalaria y mayor costo de

antibioticoterapia.
24. Variables

2.4.1. Variables implicadas

2.4.1.1 Variables dependientes

Dias de hospitalizacion

Evaluacion por especialistas
a la atencién intrahospitalaria Antibidticos utilizados

Prueba de laboratorio (urocultivo y hemograma)

Costos directos asociados

2.4.1.2 Variables independientes
e Escherichia coli productora de BLEE
2.4.1.3 Variables Intervinientes
eEdad.
e Sexo.
eindice de Charlson
e Sepsis

2.5. Definiciones operacionales
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3.1.

3.2.

3.3.
3.3.1.

CAPITULO lll: METODOS DE INVESTIGACION
Tipo de investigacion
El estudio es de tipo observacional, analitico, de corte retrospectiva y con
evaluacion de costos directos (analisis de minimizacion de costos). El estudio
se apoya de trabajos previos, revistas, boletines epidemioldgicos y datos

divulgados en revistas cientificas.

eObservacional: el investigador no realizo intervencién en las variables
planteadas en el estudio, no se manipulo ninguna variable.

eLongitudinal: se hizo seguimiento al paciente desde su ingreso hasta el alta
hospitalaria

eRetrospectivo: se realiz6 la colecta de datos de pacientes atendidos en el
periodo 2022-2023 y estos con un diagndstico ya definido de infeccién de
tracto urinario por E. coli.

e Analitico: se establecioé la asociacion entre las variables que intervienen en
los costos directos en la atencién intrahospitalaria de pacientes con infeccién
de tracto urinario por E. coli BLEE.

eCohorte retrospectiva: se identificé la exposicion (BLEE positivo y
negativo) a partir del estudio de urocultivo y se comparé con el desenlace
que es el costo directo™®,

e Analisis de minimizacién de costos: se comparé los costos directos entre
los dos grupos BLEE y NO BLEE, donde se asumio que la efectividad clinica
es equivalente (ambos grupos se curaron)“4).

Diseno de investigacion

Es un estudio de tipo longitudinal analitico de economia de la salud.

Poblacién y muestra

Poblacion

La poblacion se determiné a partir de la base de datos de los urocultivos
positivos para E. coli de pacientes hospitalizados en el periodo 2022-2023

hospitalizados en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco.

En el presente estudio, la poblacion estuvo constituida por todos los
pacientes hospitalizados con diagndstico de infeccion del tracto urinario (ITU)
confirmada por urocultivo positivo para Escherichia coli, pacientes

hospitalizados en el periodo 2022-2023.
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3.3.2. Muestra:

En el presente estudio, la muestra fue constituida por un grupo seleccionado
de pacientes hospitalizados con ITU por E. coli, que cumplian los criterios de
establecidos, y que fueron elegidos mediante aleatorizacion teniendo cada

paciente la misma probabilidad de ser elegido..

3.3.3. Criterios de inclusion y exclusioén

Criterios de inclusion

o Urocultivos positivos para E. coli reportados de pacientes
hospitalizados mayores de 18 afios en el periodo 2022-2023 cuya
historia este completa y correctamente llenada.

¢ Urocultivos positivos para E. coli con mas de 10° uF de colonias
Criterio de exclusion

o Pacientes que reporten 2do episodio de positividad para E. coli.

e Pacientes que hayan solicitado alta voluntaria y que no hayan
completado esquema completo de antibioterapia.

o Pacientes que hayan sido reportados como fallecidos antes de
completar su antibioticoterapia o atencion por la afeccion de una

infeccién por E. coli.

3.3.4. Tamaio de muestra y muestreo

Tamano de muestra

El tamano muestral se calculé utilizando la férmula para comparacion de dos
medias independientes, descrita por Dawson-Saunders y Trapp (1997) y

aplicada en estudios de costos en salud por Gémez-Zorrilla y colaboradores

(2026):
Formula:
2
[2 ¥ (Zaja+ Zp)" + 0'2]
Leyenda:

n = tamafo muestral por grupo = 13

Z4/, = valor critico correspondiente al intervalo de confianza = 1.96
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Zp = valor critico correspondiente a la potencia estadistica = 0.84

o = desviacion estandar esperado del costo directo total = s/ 4500

A = diferencia esperada en el costo directo total = s/ 5000

El nivel de confianza del 95% (Za/2 = 1.96) es el estandar universalmente
aceptado en estudios de ciencias de la salud. Esto significa que se acepta
un 5% de probabilidad de cometer error tipo | (falso positivo), es decir,

concluir que existe diferencia cuando en realidad no la hay®?.

La potencia estadistica del 80% (Zp = 0.84) es el estandar en la mayoria de
los estudios clinicos. Esto significa que se acepta un 20% de probabilidad de
cometer error tipo Il (falso negativo), es decir, no detectar una diferencia que
realmente existe. Una potencia del 80% se considera adecuada para

estudios observacionales “3),

El estudio realizado en nuestro hospital de estudio, reportd que los pacientes
hospitalizados con infeccion por enterobacterias productoras de BLEE

tuvieron una estancia hospitalaria promedio de 17.82 dias*.

El estudio de Esteve-Palau et al. (2015), realizado en Barcelona, Espana,
documentd que las infecciones del tracto urinario causadas por E. coli BLEE
que requirieron hospitalizaciéon tuvieron un costo promedio de €4,980,
mientras que aquellas causadas por E. colino BLEE tuvieron un costo
promedio de€2,612, resultando en unadiferencia de €2,368

(aproximadamente S/ 9,500 al tipo de cambio actual)®.
Calculo de la diferencia estimada para Cusco (S/ 5,000):

En estudios de costos en salud, es comun que la desviacidén estandar sea
aproximadamente el 50-60% del valor de la media (coeficiente de variacién
de 0.5 a 0.6). Considerando un costo promedio esperado para el grupo BLEE
de aproximadamente S/ 8,000 - 9,000 (basado en la conversion del estudio
de Esteve-Palau), una desviacion estandar de S/ 4,500 representa un

coeficiente de variacion de 0.5 a 0.56, lo cual es conservador y apropiado.
Calculo:

o Costo promedio esperado en BLEE (basado en Esteve-Palau, 2015):
€4,980 x 4 = S/ 19,920
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e Ajuste por contexto peruano (estimacion conservadora): S/ 8,000 -
10,000
e Desviacién estandar asumida (CV = 0.5): S/ 4,500

En un estudio realizado en mismo hospital donde se realizara el estudio, la
prevalencia de enterobacterias BLEE fue de 50.70%, siendo Escherichia
colila especie mas frecuente con 78.70% de los aislamientos®®). Sin
embargo, para el presente estudio se utilizaron datos actualizados del
registro de urocultivos del hospital correspondientes al periodo 2021-2022,

que arrojaron una prevalencia especifica para E. coli BLEE del 33%®.
Ajuste de perdida

Haciendo los ajustes necesarios sabemos que a menor prevalencia de
BLEE, mayor numero total de pacientes necesarios para encontrar los 26
pacientes BLEE requeridos. En el hospital de estudio se encontré con una
prevalencia del 33%, se necesitan 79 pacientes para tener 26 BLEE y 53 No
BLEE. Después del ajuste por pérdidas (15%), las cifras aumentan a 93
totales, 31 BLEE y 62 No BLEE.

Técnicas, instrumentos y procedimiento de recoleccion de datos

Se elaboré una ficha con las variables de estudio y los datos se transcribieron a

una hoja de calculo de Excel, posterior a la toma total de datos se procedio a la

limpieza de datos y control de calidad de este procesamiento la cual estuvo a

cargo del investigador y el estadistico.
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3.5. Andlisis de datos

El procesamiento de los datos se estructuré en cuatro fases: analisis descriptivo,

analisis bivariado, analisis multivariado y analisis de sensibilidad
a) Andlisis descriptivo

Las variables cualitativas (sexo, sepsis) se expresaron como frecuencias (n, %).
Las cuantitativas (edad, estancia, costos) se reportaron con mediana y rango
intercuartilico [P25-P75], tras confirmar distribucion no normal de los costos
(Shapiro-Wilk p < 0.001).

b) Analisis bivariado

Para la comparacion entre los grupos BLEE y no BLEE, se empleé la prueba U de
Mann-Whitney en el caso de las variables cuantitativas, dado que los datos no
seguian una distribucién normal y la prueba de Levene evidencié varianzas
heterogéneas. Las variables cualitativas se analizaron mediante Chi-cuadrado,
recurriendo a la prueba exacta de Fisher cuando el valor esperado en alguna celda

era inferior a 5.

El analisis revelo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
practicamente todas las variables, a excepcién del sexo. El costo total mostré una
diferencia bruta notable (U = 122.0; p < 0.001). Asimismo, los dias de
hospitalizacién fueron superiores en el grupo BLEE (U = 287.5; p < 0.001), al igual
que el indice de Charlson (U = 513.0; p < 0.001) y la edad (U = 634.0; p = 0.008).
La sepsis resultd marcadamente mas frecuente en los pacientes BLEE (x*> = 17.5;
p < 0.001), mientras que la distribucion por sexo no mostré diferencias relevantes
(x*=0.431; p=0.512).

c) Analisis multivariado

Para identificar los factores asociados de manera independiente al costo total de
hospitalizacién, se construyé un modelo de regresion lineal multiple por el método
de entrada forzada (enter). La variable dependiente fue COSTO_TOTAL (en soles).
Las variables independientes incluidas fueron: GRUPO (BLEE=1, no BLEE=0),
edad (afos), sexo, indice de Charlson y presencia de sepsis. Los resultados se
presentaron como coeficientes  con IC95% y valores de p. EI modelo fue
estadisticamente significativo (F = 15.414; gl = 5,87; p < 0.001) y explicé el 43.9%
de la variabilidad del costo total (R? ajustado = 0.439). La infeccién por BLEE se
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asoci6 independientemente con un incremento del costo total de S/ 6,169 (IC95%:
3,669 — 8,668; p < 0.001). La sepsis también fue un predictor significativo del costo,
con un incremento de S/ 9,638 (IC95%: 5,200 — 14,076; p < 0.001). La edad (p =
0.888), el sexo (p = 0.858) y el indice de Charlson (p = 0.604) no alcanzaron
significacion estadistica en el modelo.

d) Analisis de sensibilidad

Se repitio el analisis excluyendo los valores extremos de costo para evaluar si los
resultados se mantenian estables, confirmando asi la robustez de los hallazgos. Se
repitié el analisis excluyendo: (1) valores extremos > percentil 95 y (2) valores
extremos > percentil 99. Adicionalmente, se repitié el analisis principal utilizando la
transformacion logaritmica del costo total. Al excluir los valores extremos > percentil
99, el sobrecosto ajustado se mantuvo en S/ 6,169 (IC95%: 3,669 — 8,668; p <
0.001). Al excluir los valores extremos > percentil 95, el sobrecosto ajustado
también se mantuvo en S/ 6,169 (IC95%: 3,669 — 8,668; p < 0.001). Con la
transformacion logaritmica del costo total, el coeficiente para el grupo BLEE fue de
1.425 (1C95%: 1.054 — 1.797; p < 0.001), lo que indicé que el costo en el grupo
BLEE fue 4.16 veces mayor (exp(1.425) = 4.16) que en el grupo no BLEE. En todos
los escenarios, el sobrecosto ajustado se mantuvo significativo (p < 0.001) y con

valores similares, lo que confirmé la robustez de los hallazgos.

e) Software estadistico
El procesamiento estadistico se realizé con SPSS (IBM Corp., Armonk, NY, USA),

considerando significativo un valor de p < 0.05
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES
4.1. RESULTADOS

4.1.1 Caracteristicas de la muestra
Se incluyeron un total de 93 pacientes con urocultivo positivo por Escherichia coli,
hospitalizados en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, Cusco, entre enero de
2022 y diciembre de 2023. De ellos, 31 pacientes (33.3%) correspondieron al grupo con

cepas productoras de BLEE y 62 pacientes (66.7%) al grupo con cepas no BLEE.

Tabla 1. Las caracteristicas generales.

Los pacientes con BLEE resultaron ser mayores (mediana: 54 vs 42 anos; p = 0.008),
con un Charlson mas alto (2 vs 0; p < 0.001), mayor incidencia de sepsis (25.8% vs 0%;
p <0.001) y estancias hospitalarias mas largas (18 vs 5 dias; p < 0.001) en comparacion

con el grupo No BLEE.

En cuanto al sexo, el grupo No BLEE tenia 9 hombres (14.5%) y 53 mujeres (85.5%),
mientras que el grupo BLEE presentaba 3 hombres (9.7%) y 28 mujeres (90.3%), sin
diferencias significativas (p = 0.512). El ingreso a UCI fue marcadamente superior en el
grupo BLEE (45.2% vs 6.5%; p < 0.001).

Caracteristica Total No BLEE BLEE p

(n=93) (n=62) (n=31) valor*
Edad (afos), mediana [P25- 52 [36-67] 42 [33-56] 54 [48-72] 0.008
P75]

Sexo, n (%) 0.512

- Masculino 12 (12.9%) 9 (14.5%) 3(9.7%)

- Femenino 81 (87.1%) 53 (85.5%) 28 (90.3%)

Indice de Charlson, mediana 1 [0-2] 0 [0-1] 2 [0-5] <0.001
[P25-P75]

Sepsis, n (%) 8 (8.6%) 0 (0%) 8 (25.8%) <0.001
Dias de estancia, mediana 7 [4-14] 5 [3-8] 18 [10-37] < 0.001
[P25-P75]

Ingreso a UCI, n (%) 18 (19.4%) 4 (6.5%) 14 (45.2%) <0.001

*Prueba U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y Chi-cuadrado (o prueba

exacta de Fisher) para variables cualitativas.

4.1.2. Costos directos de la atencion intrahospitalaria

Tabla 2. Costos directos totales y por componente segun grupo.
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El costo total mediano fue significativamente mayor en el grupo BLEE (S/ 7,748) en
comparacion con el grupo no BLEE (S/ 1,359), con una diferencia mediana de S/ 6,389
(p < 0.001). Todos los componentes del costo (estancia, antibidticos, laboratorio y
especialistas) fueron superiores en el grupo BLEE, destacando el costo de estancia
hospitalaria (S/ 6,061 vs S/ 1,254) y el costo de antibiéticos (S/ 1,249 vs S/ 21).

Componente No BLEE BLEE (n=31) Diferencia p
(n=62) valor*

Costo estancia 1,254 [836- 6,061 [2,549- 4,807 < 0.001
2,172] 11,704]

Costos antibioticos 21 [17-26] 1,249 [337-1,271] 1,228 < 0.001

Costo laboratorio 82 [82-109] 218 [191-299] 136 < 0.001

Costos 0 [0-43] 129 [86-172] 129 < 0.001

especialistas

COSTO TOTAL 1,359 [915- 7,748 [4,262- 6,389 < 0.001
2,373] 12,321]

*Valores expresados como mediana [P25-P75]. Prueba U de Mann-Whitney.
Tabla 2. Costos directos (en soles) por grupo, mediana [P25-P75]
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Figura 1. Diagrama de caja del costo total de hospitalizacion (en soles) segun
grupo BLEE y No BLEE.

El grafico muestra que el grupo BLEE (n=31) tiene una mediana de S/ 7,748 (rango
intercuartilico: S/ 4,262 — S/ 12,321), mientras que el grupo No BLEE (n=62) tiene una
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mediana de S/ 1,359 (rango intercuartilico: S/ 915 — S/ 2,373). La diferencia entre grupos
es estadisticamente significativa (p < 0.001). Se observan valores atipicos en ambos
grupos, representados por circulos fuera de los bigotes.

4.1.3 Analisis bivariado

Tabla 3. Comparacién bivariada entre grupos

El analisis mediante la prueba U de Mann-Whitney revelé diferencias significativas en
todas las variables estudiadas. El costo total fue notoriamente mayor en el grupo BLEE
(U =122.0; p < 0.001), al igual que la frecuencia de sepsis (x> = 17.5; p < 0.001). No

hubo diferencias significativas en cuanto al sexo (p = 0.512)

Variable U de Mann-Whitney p valor
Edad 634.0 0.008

indice de Charlson 513.0 < 0.001
Dias de estancia 287.5 < 0.001
Costo total 122.0 <0.001

Tabla 3. Comparacioén bivariada entre grupos
INTERPRETACION

La Tabla 3 muestra la comparacién entre los grupos BLEE y no BLEE. En cuanto al
sexo, no hubo diferencias significativas (x> = 0.431; p = 0.512), lo que se observa es que
la resistencia afecta por igual a ambos sexos. Pero, en todas las demas variables las
diferencias fueron estadisticamente significativas. El costo total fue mucho mas alto en
el grupo BLEE (U = 122.0; p < 0.001), al igual que los dias de estancia hospitalaria (U =
287.5; p < 0.001), lo que confirma que los pacientes con infeccion resistente
permanecen mas dias en el hospital y generan mayores gastos. El indice de Charlson,
que mide la cantidad de enfermedades crénicas, también fue significativamente mas
alto en el grupo BLEE (U = 513.0; p < 0.001), lo que significa que estos pacientes
llegaron al hospital con mas problemas de salud de base. Ademas, los pacientes con
BLEE eran mayores (U = 634.0; p = 0.008) y presentaron con mucha mas frecuencia
sepsis (x> = 17.5; p <0.001), es decir, infeccion mas grave. En conjunto, estos hallazgos
indican que el grupo BLEE no solo fue mas resistente a los antibiéticos, sino también
mas afoso, con mas enfermedades cronicas y mas complicaciones graves. Por esta
razon, para saber cuanto del mayor costo se debe realmente a la resistencia y no a
estas otras diferencias, fue necesario hacer un analisis mas avanzado (regresion lineal

multiple), cuyos resultados se presentan en la siguiente tabla 4.
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4.1.4 Regresion lineal multiple
Se construyé un modelo de regresién lineal multiple mediante el método de entrada
forzada (Enter), con el objetivo de identificar los factores asociados de manera
independiente al costo total de hospitalizacion. La variable dependiente fue COSTO
TOTAL (en soles). Las variables independientes incluidas fueron: GRUPO (BLEE vs. no

BLEE), edad (afios), sexo, indice de Charlson y sepsis.

El modelo fue estadisticamente significativo (F = 15.414; gl = 5,87; p < 0.001) y explico
el 43.9% de la variabilidad del costo total (R? ajustado = 0.439). La infeccién por E. coli
BLEE se asocié independientemente con un incremento del costo total de S/ 6,169
(1IC95%: 3,669 — 8,668; p < 0.001). La sepsis también fue un predictor significativo del
costo, con un incremento de S/ 9,638 (IC95%: 5,200 — 14,076; p < 0.001). La edad (p =
0.888), el sexo (p =0.858) y el indice de Charlson (p = 0.604) no alcanzaron significacion

estadistica en el modelo.

Tabla 4. Regresion lineal multiple (variable dependiente: COSTO TOTAL)

La infeccion por E. coli BLEE se asocié independientemente con un incremento del costo
total de S/ 6,169 (IC95%: 3,669 — 8,668; p < 0.001). La sepsis también fue un predictor
significativo del costo, con un incremento de S/ 9,638 (IC95%: 5,200 — 14,076; p <
0.001). La edad, el sexo y el indice de Charlson no alcanzaron significacion estadistica

en este modelo.

Variable Coeficiente B (soles) IC 95% p valor
Constante 2,770 -2,491 -8,032 0.298
BLEE (Si) 6,169 3,669 — 8,668 < 0.001
Edad (afos) -7 -105 - 91 0.888
Sexo femenino -285 -3,445-2,874 0.858
indice de Charlson -252 -1,217 =712 0.604
Sepsis (Si) 9,638 5,200 — 14,076 < 0.001

R? ajustado = 0.439; F = 15.414; p < 0.001.

Tabla 4. Regresion lineal multiple (variable dependiente: COSTO TOTAL)
INTERPRETACION

Para saber cuanto del mayor costo en el grupo BLEE se debe realmente a la resistencia
y no a otras cosas como la edad o las enfermedades cronicas, hicimos un analisis mas

avanzado llamado regresion lineal multiple. Este analisis nos permite "separar" el efecto
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de cada factor y responder una pregunta clave: si comparamos dos pacientes iguales
(misma edad, mismo sexo, mismas enfermedades y misma gravedad), pero uno tiene
una bacteria resistente (BLEE) y el otro no, ¢cuanto mas cuesta el resistente? La
respuesta es S/ 6,169 mas por paciente. Ese niumero (el coeficiente B de BLEE) nos
dice que la resistencia bacteriana por si sola afiade mas de 6,100 soles al gasto
hospitalario, independientemente de la edad, el sexo, las enfermedades crénicas o la
presencia de sepsis. El valor p (menor a 0.001) nos confirma que esta diferencia es real

y no se debe al azar.

Ademas, el analisis también mostré que la sepsis aumenta el costo en S/ 9,638 por
paciente, lo cual tiene todo el sentido porque los pacientes con sepsis suelen estar mas
dias en el hospital, a veces en UCI, y necesitan tratamientos mas complicados. En
cambio, la edad, el sexo y el indice de Charlson (que mide las enfermedades crénicas)
no resultaron significativos en este modelo, es decir, una vez que ya estamos
comparando pacientes con y sin BLEE, estos factores por si solos no explican el mayor

costo.

La resistencia bacteriana cuesta dinero extra, y ese extra no se debe simplemente a que
los pacientes resistentes sean mas viejos o estén mas enfermos. Cada paciente con
ITU por E. coli BLEE le cuesta al hospital mas de 6,100 soles adicionales en

comparacion con uno que tiene una bacteria sensible.

4.1.5 Anadlisis de sensibilidad

Para evaluar la robustez de los hallazgos, se repitid el analisis multivariado bajo tres
escenarios alternativos: (1) exclusion de pacientes con costo total > percentil 99, (2)
exclusién de pacientes con costo total > percentil 95, y (3) transformacion logaritmica

de la variable costo total.

Tabla 5. Analisis de sensibilidad: coeficiente B de GRUPO en diferentes escenarios

El coeficiente B de la variable GRUPO (BLEE) se mantuvo significativo (p < 0.001) en
todos los escenarios, con un valor de S/ 6,169 en el modelo base. El modelo con
transformacion logaritmica mostré un mejor ajuste (R? ajustado = 0.537) y confirmé que
el grupo BLEE presenta un costo 4.16 veces mayor (exp(1.425) = 4.16) que el grupo No

BLEE, manteniendo constantes las demas variables.

Variable dependiente transformada a logaritmo natural. El coeficiente exp(1.425) = 4.16

indica que el grupo BLEE tiene un costo 4.16 veces mayor que el grupo No BLEE.
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Escenario n Coeficiente B (S/.) 1C 95% p valor R? ajustado

Modelo base 93 6,169 3,669 -8,668 <0.001 0.439
Sin outliers > p99* 92 6,169 3,669 — 8,668 <0.001 0.439
Sin outliers > p95* 88 6,169 3,669 -8,668 <0.001 0.439
Log_costo** 93 1.425 1.054 - 1.797 <0.001 0.537

Tabla 5. Andlisis de sensibilidad: coeficiente B de GRUPO en diferentes escenarios.
INTERPRETACION

Para asegurarnos de que nuestros resultados no estaban siendo engafiados por unos
pocos pacientes con costos extremadamente altos, hicimos un analisis de sensibilidad.
Esto es como volver a hacer las cuentas, pero después de quitar del grupo a los
pacientes que tuvieron costos fuera de lo normal (por encima del percentil 95 y del
percentil 99), y también probamos transformando los costos a una escala logaritmica

(que es otra forma de reducir el efecto de los valores muy altos).

Los resultados fueron muy tranquilizadores. En el modelo original (con todos los 93
pacientes), el sobrecosto ajustado por BLEE fue de S/ 6,169. Cuando quitamos a los
pacientes con costos extremadamente altos (por encima del percentil 99), el sobrecosto
se mantuvo en S/ 6,169, y cuando quitamos un poco mas (por encima del percentil 95),
también se mantuvo en S/ 6,169. En todos los casos, el valor p se mantuvo por debajo

de 0.001, es decir, la diferencia siguio siendo estadisticamente significativa.

Ademas, cuando transformamos los costos a escala logaritmica (otra forma de ver los
datos), el modelo explicé incluso mejor los datos (R? ajustado = 0.537) y confirmé que

el grupo BLEE tiene costos 4.16 veces mas altos que el grupo No BLEE.

En conclusion, nuestros resultados son robustos, es decir, no cambian drasticamente si
quitamos a los pacientes con costos muy altos. Esto nos da confianza de que el
sobrecosto de S/ 6,169 por paciente que encontramos es real y no esta sesgado por

unos pPoCoS casos extremos.

4.1.6 Resumen de hallazgos
A continuacion, se presentan los hallazgos principales del estudio en relacion con los

objetivos planteados:
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Objetivo Hallazgo principal

Costo total en No Medianade S/ 1,359 [P25-P75: 915 —2,373]

BLEE

Costo total en BLEE Mediana de S/ 7,748 [P25-P75: 4,262 — 12,321]

Sobrecosto ajustado S/ 6,169 adicionales por paciente BLEE (IC95%: 3,669 —
8,668; p < 0.001)

Componente mas La estancia hospitalaria explicé la mayor parte de la
costoso diferencia
Analisis de El costo en BLEE es 4.16 veces mayor que en No BLEE

sensibilidad

4.2. DISCUSION

Se realizo un estudio en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco de Cusco, el cual
demostré que los pacientes con infeccion del tracto urinario por Escherichia coli
productor de BLEE tuvieron un costo total de hospitalizacion significativamente mayor
que aquellos con cepas sensibles. La diferencia fue de S/ 6,169 soles adicionales por
paciente (IC95%: 3,669 — 8,668; p < 0.001), después de de acuerdo a variables
confusoras. Este sobrecosto se mantuvo incluso al excluir los casos extremos y al
transformar los datos logaritmicamente, lo que confirmd que los resultados fueron

robustos y no se debieron a unos pocos pacientes con costos muy altos.

Al comparar los hallazgos con los de otros paises, se encontraron similitudes
importantes. En Espafia, Esteve-Palau y colaboradores (2015) reportaron que una ITU
por E. coli BLEE cost6 el doble que una por cepa sensible, con una diferencia de
aproximadamente €2,368 (6). De manera similar, Gomez-Zorrilla y colaboradores (2026)
encontraron que las infecciones por ESBL no aumentaron la mortalidad ni el fracaso
clinico, pero si incrementaron los costos en €1,493 (= S/ 5,900), una cifra muy cercana

a la encontrada en el presente estudio (S/ 6,169)!"9).

En Colombia, Vargas-Alzate y colaboradores (2019) reportaron un sobrecosto por
resistencia a cefalosporinas de USD 193 (=S/ 720) y por resistencia a carbapenémicos
de USD633 (= S/ 2,400)™). El sobrecosto encontrado en el presente estudio fue mas alto
(S/6,169), lo que se explico porque la poblacion del estudio fue mas grave: los pacientes
BLEE tuvieron un indice de Charlson mas alto (2 vs 0), mas sepsis (25.8% vs 0%) y una

estancia mucho mas prolongada (18 vs 5 dias).

En Libano, Iskandar y colaboradores (2021) encontraron que la resistencia prolongo la

estancia en 2.7 dias adicionales y aumento los costos en USD $1,807 (= S/ 6,800)@2.
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En el presente estudio se encontré un efecto mucho mayor (+13 dias de estancia y +S/
6,169 de sobrecosto), probablemente porque en Libano existen mas programas de

hospitalizacién en casa que permiten dar de alta antes a los pacientes estables.

En Senegal, Ndir y colaboradores (2016) reportaron que la producciéon de BLEE
aumento la estancia en 4 dias adicionales®. Se coincide en que la resistencia prolongo
la estancia, pero en el hospital de Cusco el efecto fue mas de tres veces mayor (+13

dias), lo que reflejo la mayor gravedad de la poblacion estudiada.

Un estudio multicéntrico realizado por Vallejo-Torres y colaboradores (2018) en ocho
paises europeos e Israel reportd que la estancia hospitalaria fue el principal componente
del costo, representando el 80% del gasto total ?®). En el presente estudio se encontrd
un porcentaje aun mas alto: la estancia explico la mayor parte del sobrecosto. Esto
confirmd que, en el contexto local, el verdadero motor del gasto fueron los dias

adicionales de hospitalizacion, mas que los antibidticos caros.

De hecho, aunque los antibiéticos en el grupo BLEE costaron 60 veces mas que en el
grupo sensible (S/ 1,249 vs S/ 21), este componente representd solo una pequeia parte
del sobrecosto total. La mayor parte del exceso de gasto correspondié a estancia, UCI,

laboratorios y especialistas.

El estudio mas cercano geograficamente fue el de Rojas-Alvarado y colaboradores
(2025) en Lima, quienes reportaron que la resistencia a carbapenémicos aumenté la
mortalidad a 30 dias (38.1% vs 11.7%) y los costos de estancia (USD 4,691 frente a
USD 2,920)®. En el presente estudio no se evalué mortalidad porque no fue el objetivo,
pero si se confirmd, al igual que en el estudio limeno, que la resistencia bacteriana tiene

un impacto econémico importante en un hospital peruano.

La principal fortaleza de este estudio es que aborda un tema no explorado antes en
Cusco: el costo econdmico de la resistencia bacteriana. Ademas, el disefio metodoldgico
nos permitié controlar factores de confusién y confirmar la solidez de los hallazgos
mediante analisis de sensibilidad. Se controlaron multiples factores de confusion (edad,
sexo, Charlson y sepsis), o que permitio aislar el efecto real de BLEE sobre el costo.
Ademas, se desagregaron los costos en componentes (estancia, antibidticos,
laboratorio, especialistas), lo que permitié identificar que la estancia fue el principal
driver del gasto. Finalmente, a diferencia de estudios que usan tarifarios internacionales,
se usaron los costos reales del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, lo que hace

que los resultados sean aplicables a la realidad local.
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También se reconocen varias limitaciones. El disefio retrospectivo implico la revision de
historias clinicas ya escritas, por lo que no se pudo estar completamente seguro de la
precision de todos los datos. Sin embargo, al tratarse de 93 pacientes, el sesgo
probablemente fue pequefo. Los datos provinieron de un solo hospital, por lo que los
resultados no pueden generalizarse a otros centros del pais. No se midié mortalidad ni
fracaso clinico porque el objetivo fue solo el costo. Los costos unitarios fueron
especificos del hospital, por lo que otros centros con precios diferentes podrian obtener
resultados distintos. Tampoco se incluyeron costos indirectos por lo que el impacto
econdmico real para la sociedad seria aun mayor. Finalmente, el tamafo muestral (93
pacientes) fue suficiente para encontrar diferencias grandes como las encontradas, pero

no para analizar subgrupos (por ejemplo, diferencias por sexo o rangos de edad).

A pesar de estas limitaciones, el estudio aporté evidencia concreta y local sobre el
impacto econdmico de la resistencia bacteriana. Los hospitales pueden usar estos datos
para justificar inversiones en programas de optimizacién de antibidticos (PROA),
prevencion de infecciones y vigilancia microbiolégica. EsSalud y el Ministerio de Salud
pueden estimar el ahorro potencial si se logra reducir la incidencia de infecciones por
BLEE. Ademas, otros investigadores pueden replicar el estudio en otros hospitales del

Peru para tener una visién nacional.

Finalmente el estudio confirmé que las infecciones del tracto urinario por E. coli BLEE
generan un sobrecosto ajustado de S/ 6,169 por paciente, y que la estancia hospitalaria
prolongada fue el principal factor detras de este mayor gasto. Estos hallazgos fueron
consistentes con la literatura internacional, aunque la poblacién estudiada fue mas grave
y la estancia mas prolongada que en la mayoria de los estudios. Los resultados son
robustos (el analisis de sensibilidad mostré que el costo en BLEE es 4.16 veces mayor
que en No BLEE) y representan el primer reporte de costos por resistencia BLEE en un

hospital de Cusco.

4.3. CONCLUSIONES

Primero. - Se calculdé cuanto costé atender una infeccion urinaria por una bacteria
sensible. El costo total fue de 1,359 soles por paciente. La mayor parte del gasto se fue
en los dias de hospitalizacion (1,254 soles), mientras que los antibiéticos costaron solo
21 soles. Esto nos indica que atender una infeccidon por una bacteria sensible costo
alrededor de 1,400 soles, y casi todo ese dinero se gastd en tener al paciente en el

hospital.

Segundo. - Se calculd cuanto costé atender una infeccién urinaria por una bacteria

resistente (BLEE). El costo total fue de 7,748 soles por paciente. Los dias de
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hospitalizacion costaron 6,061 soles y los antibidticos 1,249 soles. Esto significa que
atender una infeccion por una bacteria resistente costé alrededor de 7,700 soles, es
decir, casi 6 veces mas que una sensible. Los dias de hospitalizacion siguieron siendo
el gasto mas grande, pero los antibiéticos pasaron de costar 21 soles a costar mas de
1,200 soles.

Tercero. - Se calculd cuanto del mayor costo se debid realmente a la resistencia y no a
que los pacientes resistentes fueran mas viejos o estuvieran mas enfermos. Después
de hacer los ajustes correspondientes, se encontré que la resistencia anadio 6,169 soles
adicionales por paciente. Esto significa que, incluso si se compara un paciente resistente
con uno sensible que tengan la misma edad, las mismas enfermedades y la misma
gravedad, el resistente cuesta mas de 6,100 soles mas solo por el hecho de ser

resistente.

Cuarto. - Se identifico qué fue lo que mas encarecid la atencion de los pacientes
resistentes. Los dias extras de hospitalizacién explicaron la mayor parte del sobrecosto,
también se deduce que por cada 100 soles extra que costd un paciente resistente, la
mayor parte se fue en dias adicionales en el hospital y una menor proporcién en

antibiéticos mas caros.

Quinto. - Se comprobd que los resultados no cambiaron al quitar del analisis a los
pacientes con costos extremadamente altos. Al excluir esos casos, el sobrecosto se
mantuvo estable en S/ 6,169, y siguid siendo estadisticamente significativo (p < 0.001).
Esto confirmé que los hallazgos no estuvieron sesgados por unos pocos pacientes muy

caros.

Sexto. - Se encontré un hallazgo adicional sobre la sepsis. La sepsis fue lo que mas
aumento el costo: anadid 9,638 soles por paciente. Ademas, la sepsis solo ocurrié en el
grupo de pacientes resistentes (el 25.8% de ellos), mientras que ningun paciente
sensible la tuvo. Esto sugirié que la resistencia no solo encarecio la atencion, sino que

también se acompané de una infeccidon mas grave.

Séptimo. - Se compararon los resultados con los de otros paises. Los hallazgos fueron
similares a los reportados en Espafa, Colombia, Libano, Senegal, varios paises
europeos y también en Lima. En todos esos estudios, la resistencia bacteriana aumento
los costos hospitalarios y los dias de hospitalizacion fueron el principal factor. Las
diferencias en el monto exacto del sobrecosto se debieron a que los pacientes fueron
mas o0 menos graves, a que los precios de los medicamentos y servicios varian entre
paises, y a que algunos paises tienen programas de hospitalizacion en casa que

permiten acortar la estadia.
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4.4. SUGERENCIAS

Primero. - Se recomendd implementar o fortalecer el Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA), porque los pacientes BLEE recibieron antibidticos 60 veces
mas caros que los sensibles (S/ 1,249 vs S/ 21). Un PROA reduce el uso innecesario de
carbapenémicos, promueve el cambio a antibiéticos orales y permite desescalar el
tratamiento. Para implementarlo, se sugirié formar un equipo multidisciplinario que
revise diariamente los cultivos y las prescripciones. Se estimé que reducir la estancia en
2 dias y el uso de carbapenémicos en un 20% podria ahorrar entre S/ 1,500 y S/ 2,000

por paciente BLEE.

Segundo. - Se recomendo establecer guias locales de tratamiento empirico basadas en
el mapa microbiolégico del hospital, porque el 25.8% de los pacientes BLEE tuvieron
sepsis, que fue el predictor mas fuerte del costo (S/ 9,638 adicionales por paciente). Un
tratamiento inadecuado retrasa la mejoria y prolonga la estancia. Para implementarlo,
se sugirid actualizar cada afo el mapa de resistencia y difundir guias para las

infecciones mas comunes.

Tercero. - Se recomendé priorizar medidas de prevencion de infecciones en pacientes
de alto riesgo, porque los pacientes BLEE fueron mayores (54 vs 42 afios) y tenian mas
enfermedades croénicas (indice de Charlson 2 vs 0). Para implementarlo, se sugirié
identificar factores de riesgo al ingreso, reforzar la higiene de manos y el cuidado de

catéteres, y considerar la busqueda activa de portadores de BLEE.

Cuarto. - Se recomendé evaluar la factibilidad de la hospitalizacion en casa (OPAT) para
pacientes estables, porque la estancia hospitalaria explicé la mayor parte del
sobrecosto. Para implementarlo, se sugirié un programa piloto para pacientes sin fiebre
ni complicaciones que aun necesitan antibidticos intravenosos, evaluando su relacion

costo-efectividad.
Para EsSalud y el Ministerio de Salud

Primero. - Se recomendd incluir el sobrecosto por resistencia en los analisis de
presupuesto, porque cada paciente BLEE cuesta S/ 6,169 mas que uno sensible. En
100 casos anuales, el sobrecosto seria de aproximadamente S/ 616,900 por hospital.
Para implementarlo, se sugirié incorporar una partida especifica para costos atribuibles

a la resistencia antimicrobiana.

Segundo. - Se recomendd fomentar estudios multicéntricos de costos por resistencia en

distintas regiones del Perl, porque el estudio fue unicéntrico (solo Cusco). Para
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implementarlo, se sugirié financiar proyectos en hospitales de diferentes redes con

metodologias estandarizadas.

Tercero. - Se recomend6 evaluar la costo-efectividad de nuevas intervenciones antes
de incorporarlas al petitorio nacional, porque existen nuevas pruebas diagndsticas
rapidas y antibiéticos que podrian reducir la estancia y la mortalidad, pero son costosos.

Para implementarlo, se sugiri6 realizar analisis de costo-efectividad rigurosos.
Para futuras investigaciones

Se recomendaron siete lineas de investigacion futura: un estudio prospectivo de costos
para confirmar los hallazgos sin los sesgos del disefio retrospectivo; un analisis de
costo-efectividad del PROA para demostrar que la inversion se justifica
economicamente; una modelizacion del impacto econémico nacional de BLEE para
extrapolar los resultados a todo el Peru; una evaluacién de la mortalidad y el fracaso
clinico, que no fueron medidos en este estudio; un estudio de costos indirectos para
incluir dias laborales perdidos y gastos de transporte; un estudio de costos de otros
microorganismos resistentes como Klebsiella y Pseudomonas; y una evaluaciéon del

impacto de una futura vacuna contra E. coli.
Recomendacioén final

Dado que cada paciente con ITU por E. coli BLEE costé al hospital S/ 6,169 mas que
uno con cepa sensible, principalmente por dias extras de hospitalizacion, se consideré
urgente invertir en programas de optimizacién de antibidticos, prevencion de infecciones
y vigilancia microbiolégica local. El costo de estas intervenciones probablemente sera
menor que el costo de la inaccion. El andlisis de sensibilidad confirmé que el costo en

el grupo BLEE es 4.16 veces mayor que en el grupo No BLEE.
Mensaje final

Se recordé que no se deben pedir antibidticos si no son necesarios, porque su uso
innecesario es la principal causa de resistencia. Si se receta un antibiético, debe
tomarse exactamente como se indicé, sin suspenderlo antes de tiempo ni guardarlo para
otra ocasion. La resistencia bacteriana no es un problema lejano; ocurre ahora y cuesta
dinero que podria usarse para curar a mas personas. Cualquier persona puede ayudar
a frenar la resistencia usando antibiéticos solo cuando el médico los receta y
completando el tratamiento. Es un pequefo gesto que, multiplicado por millones de

personas, puede cambiar el futuro de la medicina.
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ANEXOS:

ANEXO 1.- Matriz de consistencia
TITULO: “Costo directo en el manejo intrahospitalario de infecciéon de tracto urinario por Escherichia coli BLEE en un hospital de la
region del Cusco 2022-2023”

intrahospitalaria entre
pacientes con infeccion
de tracto urinario por
Escherichia coli productor
de BLEE y aquellos con
E. coli no BLEE en el
Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco, Cusco,
2022-20237

Especificos:
¢, Cual es el costo directo
total promedio por

paciente de la atencion
intrahospitalaria para ITU
por E. coli no BLEE?
¢,Cual es el costo directo
total promedio por
paciente de la atencion
intrahospitalaria para ITU
por E. coli BLEE?

intrahospitalaria entre
pacientes con infeccion
de tracto wurinario por
Escherichia coli productor
de BLEE y aquellos con
E. coli no BLEE en el
Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco, Cusco,
2022-2023.

Especifico:
Estimar el costo directo
total promedio por

paciente de la atencion
intrahospitalaria para ITU
por E. coli no BLEE.
Estimar el costo directo
total promedio por
paciente de la atencion
intrahospitalaria para ITU
por E. coli BLEE.

significativamente
mayor en pacientes con
ITU por E. coli BLEE en
comparacion con
aquellos con E. coli no
BLEE.

Especifica:

El costo directo total
promedio por paciente
para ITU por E. coli
BLEE es superior al
costo para ITU por E.
coli no BLEE.

La diferencia en el costo
directo total promedio
entre ambos grupos es
estadisticamente
significativa (p < 0.05).

Existe un sobrecosto
positivo atribuible a la

Urocultivos  positivos

Problema Objetivo Hipétesis Disefio Variables Metodologia
. . . Poblacion:
General: Es un estudio de tipo | Variables Pacientes  hospitalizados
General: _ ~ | General: _ | El costo directo total de | 'ongitudinal  analitico | dependientes con urocultivo positivo para
¢ Existe diferencia | Determinar la diferencia | 5 atencién | d¢ economia de la Costps directos | £ i en el Hospital
significativa en el costo | en el costo directo total de | intrahospitalaria es | Salud asociados  a  la|Nacional Adolfo Guevara
directo de la atencion |la atencion Criterios de inclusion | atencion

intrahospitalaria

para E. coli reportados | e Dias de
de pacientes hospitalizacion.
hospitalizados e Evaluacion por
mayores de 18 afios en especialista.

el periodo 2022-20223 | ¢  Antibidticos
cuya historia  este utilizados
completa y|e Pruebas de
correctamente llenada. laboratorio.
Urocultivos  positivos | Variable

para E. coli con mas de | independiente

100 uF de colonias Escherichia coli

Criterio de exclusion

Pacientes que reporten
2do episodio de
positividad para E. coli.

Pacientes que hayan
solicitado alta

productora de BLEE
Variables
intervinientes

Edad.
Sexo.
Indice
Charlson
Sepsis.

de

Velasco, 2022-2023..

Plan de andlisis de datos:
El andlisis de datos se
realiz6 en cuatro etapas:
analisis descriptivo, analisis
bivariado, analisis
multivariado y andlisis de
sensibilidad. a) Analisis
descriptivo: Las variables
cualitativas (sexo,
comorbilidades y sepsis) se
presentaron como
frecuencias absolutas (n) y
relativas (%). Las variables
cuantitativas (edad, estancia
hospitalaria, costos) se
presentaron como mediana

con rangos intercuartilicos
[P25-P75], dado que Ila
prueba de Shapiro-Wilk
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¢, Cual es la diferencia en
el costo directo total
promedio  (sobrecosto)
entre pacientes con ITU
por E. coli BLEE vy
aquellos con E. coli no
BLEE?

Comparar los costos
directos totales promedio
entre ambos grupos para
determinar el sobrecosto
asociado a la resistencia
BLEE.

infeccion por
BLEE.

E.

coli

voluntaria y que no
hayan completado
esquema completo de
antibioterapia.

Pacientes que hayan
sido reportados como
fallecidos antes de

completar su
antibioticoterapia o]
atencién por la

afeccion de una
infeccién por E.coli.

mostré distribucion no
normal en los costos (p <
0.001). b) Analisis bivariado:
Se compararon los dos
grupos de estudio (BLEE vs.
no BLEE) utilizando la
prueba U de Mann-Whitney
para variables cuantitativas.
Para variables cualitativas se
us6 Chi-cuadrado (x?) o
prueba exacta de Fisher
cuando el numero esperado
en alguna celda fue menor a
5. ¢) Analisis multivariado:
Para identificar los factores
asociados de manera
independiente al costo total
de hospitalizacion, se
construyé un modelo de
regresion lineal multiple por
el método de entrada
forzada (enter). d) Andlisis
de sensibilidad: Se repiti6 el
analisis  excluyendo los
valores extremos de costo
(percentil >95 y >99) y se
utilizé transformacion
logaritmica del costo total. e)
Software  estadistico:  El
analisis se realiz6 utilizando
el software SPSS (IBM
Corp., Armonk, NY, USA).
Se consideré un nivel de
significacién de p < 0.05 para
todas las pruebas.
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ANEXO 2.- Instrumento de investigaciéon
UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL
cusco
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de ficha:

Titulo del estudio: Costo directo del manejo intrahospitalario de infeccion de tracto
urinario por Escherichia coli BLEE en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco,
Cusco 2022-2023

1. DATOS GENERALES

Campo Registro

N° de historia clinica

Fecha de ingreso / /
Fecha de alta / /
Dias de estancia (calcular: alta — ingreso) dias

2. VARIABLE INDEPENDIENTE (exposicion)

Campo Marcar

BLEE (segun antibiograma) O Si (1) O No (0)
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3. VARIABLES INTERVINIENTES (para ajuste)

Campo

Registro

Edad (anos cumplidos al ingreso)

anos

Sexo

0 Femenino (1) O Masculino (0

Sepsis (diagndstico medico o criterios clinicos)

00 Si (1) O No (0)

indice de Charlson (calcular con tabla)

puntos

4. USO DE RECURSOS (datos clinicos)

Recurso Cantidad / Registro
Dias en UCI dias (sino, 0
Antibiético principal (nombre)

Dias de tratamiento antibioético dias

Numero de urocultivos

Numero de hemogramas

nefrologia, urologia)

Numero de consultas a especialistas (infectologia,
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5. COSTOS UNITARIOS (anotar para calcular después)

Concepto

Costo unitario
(S/.)

Observacion

Dia cama (sala general)

Pedir a Oficina de Costos

Dia UCI

Pedir a Oficina de Costos

Antibiotico

aproximado)

(costo diario

Calcular segun

medicamento

Urocultivo

Pedir a Laboratorio

Hemograma

Pedir a Laboratorio

Consulta especializada

Pedir a Oficina de Costos

6. CALCULO DEL COSTO TOTAL (por paciente)

Componente

Férmula

Subtotal (S/.)

Estancia sala

Dias sala x costo dia cama

UCl Dias UCI x costo dia UCI
Antibidticos Dias antibiético x costo diario
Urocultivos N° urocultivos x costo
Hemogramas N° hemogramas x costo
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Componente

Férmula

Subtotal (S/.)

Especialistas

N° consultas x costo

COSTO TOTAL

Suma de todos los componentes

(SI.)

7. OBSERVACIONES

Registré:

Fecha: / /
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ANEXO 3.- Autorizacion para recoleccion de datos.
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