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Resumen
Objetivo: Estimar  el  coste  de  tres  candinas  (anidulafungina,  caspofungina,  y  micafungina)  en
el tratamiento  de  pacientes  adultos  no  neutropénicos  con  candidiasis  invasora  (CI),  desde  la
perspectiva  de  la  Farmacia  Hospitalaria  en  España.
Métodos: Para  evaluar  el  impacto  global  en  los  costes,  se  han  considerado  diferentes  escenarios
posibles modificando  el  porcentaje  de  ajuste  de  dosis  requerido  con  cada  candina.  Los  precios
de cada  presentación  (D ,  agosto  2010),  se  han  obtenido  del  Catálogo  de  Medicamentos.  Úni-
camente se  han  considerado  los  costes  de  adquisición  del  fármaco.  Los  resultados  se  expresan
como coste  total  para  cada  una  de  las  tres  candinas.
Resultados:  El  coste  por  episodio  (14  días  de  tratamiento)  de  anidulafungina  por  paciente  se
mantiene constante  en  5.400  D  .  El  coste  de  casponfungina  varía  de  4.281  D  a  7.991  D  , depen-
diendo del  peso  del  paciente  y  la  disfunción  hepática.  El  coste  de  micafungina  osciló  entre
6.000 D  (100  mg/día)  y  9.000  D  (aumento  de  dosis  por  respuesta  inadecuada  al  tratamiento).
El coste  total  de  tratar  a  una  hipotética  cohorte  de  100  pacientes  con  CI  con  anidulafungina  sería
de 540.000  D  ,  mientras  que  con  caspofungina  y  micafungina  sería  de  631.459  D  y  632.998  D  ,
respectivamente,  dependiendo  del  ajuste  de  dosis  requerido.
Conclusión:  Los  pacientes  tratados  con  anidulafungina  no  requieren  ajuste  de  la  dosis,  a  dife-
rencia de  caspofungina  y  micafungina.  El  empleo  de  anidulafungina  en  el  tratamiento  de  la  CI
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en pacientes  adultos  no  neutropénicos  es  una  opción  que  conlleva  un  ahorro  de  costes,  lo  que
permite  un  mejor  control  del  presupuesto  desde  la  perspectiva  de  la  Farmacia  Hospitalaria  en

España.
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Cost  analysis  of  3  candins  in  the  treatment  of  invasive  candidiasis  in  adult
non-neutropaenic  patients  in  Spain

Abstract
Objective: To  estimate  the  cost  of  3  candins  (anidulafungin,  caspofungin  and  micafungin)  in
the treatment  of  adult  non-neutropaenic  patients  with  invasive  candidiasis  (IC)  in  a  Spanish
hospital  pharmacy  setting.
Methods:  The  overall  cost  impact  was  evaluated  by  varying  the  percentage  dosage  required  of
each candin  in  different  possible  scenarios.  The  prices  (in  euros)  for  each  presentation  were
obtained from  the  Drug  Catalogue  (in  August  2010).  Only  drug  purchase  costs  were  considered.
The results  are  expressed  as  total  cost  for  each  of  the  3  candins.
Results: The  cost  per  episode  (14  days)  of  anidulafungin  was  constant  at  D  5400  per  patient.
The cost  of  caspofungin  varied  from  D 4281  to  D 7991,  depending  on  patient  weight  and  liver
dysfunction.  The  cost  of  micafungin  varied  from  D 6000  (100  mg/day)  to  D  9000  (when  increasing
the dose  due  to  inadequate  response).  Based  on  a  hypothetic  cohort  of  100  patients  with  IC,  the
total cost  of  anidulafungin  treatment  would  be  D  540  000,  for  caspofungin  it  would  be  D  631  459,
and for  micafungin  it  would  be  D  632  998,  depending  on  any  dose  adjustment  required.
Conclusion:  Patients  treated  with  anidulafungin  did  not  require  dose  adjustment,  unlike  those
treated with  caspofungin  or  micafungin.  The  use  of  anidulafungin  is  a  cost-saving  treatment  for
adult non-neutropaenic  patients  with  IC,  which  would  result  in  better  control  of  the  Spanish
pharmacy  budget.
©  2010  SEFH.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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ntroducción

as  levaduras  del  género  Candida  spp.  son  responsables
e  un  amplio  espectro  de  infecciones,  desde  mucocutá-
eas,  sin  riesgo  vital,  hasta  procesos  invasores  graves,
ncluida  la  candidemia  y  candidiasis  invasora  (CI).  En
l  ámbito  hospitalario,  el  número  de  infecciones  invaso-
as  por  Candida  spp.  ha  aumentando  considerablemente,
specialmente  en  pacientes  receptores  de  trasplantes  de
rganos  sólidos,  médula  ósea  o  progenitores  hematopoyé-
icos,  pacientes  ingresados  en  UCI,  pacientes  con  cáncer  y
acientes  VIH/SIDA.  Entre  el  año  1979  y  el  2000  este  incre-
ento  fue  superior  al  200  %1,  convirtiéndose  en  la  tercera

ausa  de  infección  del  torrente  circulatorio  en  UCI,  con  una
ortalidad  asociada  superior  al  47  %2.  En  España,  la  inci-
encia  anual  de  candidemia  es  de  7,6  casos  por  10.000
ospitalizaciones3.  La  tasa  bruta  de  mortalidad  oscila  entre
l  40-75  %,  y  la  mortalidad  atribuible  se  ha  estimado  en  un
5-47  %2.

El  impacto  de  las  infecciones  fúngicas  sobre  los  cos-
es  sanitarios  y  económicos  es  elevado  y  motivo  de  una
reocupación  creciente4.  Los  costes  directos  atribuibles

 la  infección  se  deben,  en  su  mayor  parte,  a  la  pro-
ongación  de  la  estancia  hospitalaria  y  al  consumo  de
ecursos  asociados,  incluidos  el  personal  sanitario  y los
rocedimientos  diagnósticos  y  terapéuticos5.  En  un  estu-
io  realizado  en  nuestro  país  en  pacientes  ingresados  en
CI,  se  observó  que  en  los  pacientes  colonizados  por  Can-
ida  spp.  la  estancia  aumentaba  6,2  días  con  respecto  a
os  no  colonizados.  En  el  caso  de  enfermos  infectados  el

umento  era  de  12,7  días.  El  incremento  de  costes  esti-
ado  fue  de  8.000  D  para  los  colonizados  y  de  16.000  D
ara  los  infectados.  Otros  costes  relacionados  con  el
anejo  de  la  enfemedad  están  asociados  con  los  fracasos

c
P
t
C

el  tratamiento  y  con  el  manejo  de  los  acontecimientos
dversos6,7.

Las  candinas  son  una  nueva  clase  de  antifúngicos  indi-
adas,  según  las  guías  terapéuticas,  como  tratamiento  de
rimera  elección  de  la  candidemia  y  otras  formas  invasoras
e  Candida  spp.8. Las  candinas  son  lipopéptidos,  cíclicos  y
aturales,  identificados  por  primera  vez  en  los  años  setenta
urante  la  búsqueda  de  nuevos  fármacos  antiinfecciosos.
e  trata  de  inhibidores  competitivos  de  la  ß-1,3-D-glucano
intetasa,  un  complejo  enzimático  esencial  para  la  sínte-
is  del  �-1,3-D-glucano,  polisacárido  que  forma  gran  parte
e  la  estructura  de  la  pared  celular.  La  clave  de  la  acti-
idad  de  estos  fármacos  es  la  cadena  lateral  de  ácidos
rasos  unida  al  extremo  N  terminal  del  núcleo.  Las  cade-
as  laterales  determinan  la  geometría  lineal  y  lipofilia  de  la
structura,  que  se  asocian  directamente  a  su  actividad9---11.
us  perfiles  farmacocinéticos  y  farmacodinámicos  tie-
en  un  impacto  importante  sobre  el  ajuste  posológico
tabla  1),  y  este  hecho  podría  afectar  al  coste  total  del
ratamiento.

En  España, se  encuentran  disponibles  actualmente  para
l  tratamiento  de  la  CI  en  pacientes  adultos  no  neutropé-
icos,  caspofungina  (Cancidas®,  Merck  Sharp  &  Dohme)9,
icafungina  (Mycamine®, Astellas  Pharma)10 y  anidula-

ungina  (Ecalta®,  Pfizer)11.  Varios  estudios  multicéntricos
leatorizados  fase  III  han  demostrado  que  caspofungina,
icafungina  y  anidulafungina  son  eficaces  cuando  se  com-
aran  con  los  tratamientos  estándar.

El  elevado  impacto  económico  de  la  enfermedad,  junto
on  una  elevada  tasa  de  mortalidad,  hacen  necesario  cono-

er  la  eficiencia  de  los  nuevos  antifúngicos  comercializados.
or  esta  razón,  en  los  últimos  años,  se  han  realizado  diferen-
es  análisis  coste-efectividad  del  tratamiento  antifúngico  en
I12---16.
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Tabla  1  Características  farmacocinéticas  y  farmacodinámicas  de  las  candinas9---11

Caspofungina Micafungina  Anidulafungina

Semivida  (t1/2)  9-11  h 15-17  h 26,5  h
Unión a  proteínas  ∼  97%  >  99%  99  %
Volumen de  distribución  No  determinado  0,39  l/kg  30-50  l
Metabolismo  Hepático  vía  hidrólisis  y

N-acetilación
Degradación  química
espontánea  a  péptido  de
anillo  abierto

Hepático  vía
arilsulfatasa  y  COMT,
respectivamente,  e
hidroxilación  vía  CYP3A
(vía  menor)

Degradación  química  no
enzimática  lenta  a
péptido  de  anillo  abierto
(sin  actividad
antimicótica),  que  luego
se  convierte  en
productos  de  desecho
peptídicos

Interacciones Ciclosporina,  tacrolimus,
rifampicina,  efavirenz,
nevirapina,  fenitoína,
dexametasona,
carbamazepina

Sirolimus,  nifedipina,
itraconazol

No  conocidas

Ajuste de  dosis  en
poblaciones  especiales

Requeridos  por  pesoa y
en  insuficiencia  hepática
(moderada)

No  utilizar  en  pacientes
con insuficiencia
hepática  graveb

No  conocidas

COMT: catecol-O-metiltransferasa.
a En pacientes que pesen más de 80 kg, después de la dosis de carga inicial de 70 mg, se recomienda caspofungina 70 mg a diario.
b l uso
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El  objetivo  del  presente  análisis  fue  estimar  el  coste  aso-
ciado  al  tratamiento  intravenoso  (IV)  en  primera  línea  con
cada  una  de  las  candinas  disponibles  en  pacientes  adultos
no  neutropénicos  con  CI,  siguiendo  la  perspectiva  de  la  Far-
macia  Hospitalaria  en  España.

Métodos

Descripción  del  modelo

Con  el  programa  Microsoft  Excel  2003  se  ha  desarrollado  un
modelo  de  análisis  de  costes  para  calcular  el  coste  del  tra-
tamiento  de  cada  una  de  las  candinas  comercializadas  en  el
tratamiento  IV  de  primera  línea  de  la  CI  en  el  paciente  adulto
no  neutropénico  en  España (con  peso  superior  a  40  kg),
siguiendo  las  recomendaciones  nacionales  e  internaciona-
les  para  el  desarrollo  de  este  tipo  de  análisis17,18 (fig.  1).
También  se  ha  evaluado  el  impacto  que  supondría  tratar  a
una  cohorte  hipotética  de  pacientes  con  cada  una  de  las
opciones  evaluadas  de  acuerdo  a  las  asunciones  realizadas.

El  modelo  se  ha  elaborado  en  base  a  la  perspectiva  del
proveedor  de  servicios  farmacológicos,  es  decir,  la  Farma-
cia  Hospitalaria,  y  considera  que  todos  los  pacientes  con  CI
son  hospitalizados  y  que  comienzan  un  tratamiento  antifún-
gico  IV  en  el  ámbito  hospitalario  con  una  de  las  candinas
evaluadas.  Además,  se  asume  que  una  vez  iniciado  el  trata-
miento,  los  pacientes  continuan  con  esa  misma  terapia  con
un  cumplimiento  completo  del  tratamiento,  durante  todo  el

horizonte  temporal  del  estudio.

En  el  caso  base,  se  ha  utilizado  un  horizonte  temporal  de
14  días,  ya  que  es  la  duración  IV  mínima  recomendada  que
aparece  en  las  fichas  técnicas  de  las  opciones  evaluadas9---11,

p
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 de micafungina en pacientes con insuficiencia hepática grave y,

sí  como  en  las  guías  de  práctica  clínica  de  la  Infectious
iseases  Society  of  America8. Al  utilizarse  un  horizonte  tem-
oral  menor  de  1  año,  no  se  ha  aplicado  ninguna  tasa  de
escuento  a  los  costes.  El  modelo  considera  que  la  dura-
ión  del  tratamiento  intrahospitalario  es  igual  para  las  tres
lternativas  en  estudio.

lternativas  terapéuticas

as  características  farmacológicas  de  las  candinas  com-
aradas  (caspofungina,  micafungina  y  anidulafungina)  son
istintas,  destacando  la  necesidad  de  cambios  posológicos
n  el  caso  de  caspofungina  y  micafungina.  Así,  la  posología
e  caspofungina  depende  del  peso  y  de  la  función  hepática
el  paciente.  En  un  paciente  de  peso  menor  a  80  kg  y  función
epática  normal,  se  administra  una  dosis  de  carga  inicial  de
0  mg  el  primer  día  de  tratamiento,  seguida  de  50  mg  diarios
osteriormente.  En  pacientes  con  peso  mayor  a  80  kg,  des-
ués  de  la  dosis  de  carga  inicial  de  70  mg,  se  recomienda  una
osis  de  70  mg/día.  Los  pacientes  adultos  con  insuficiencia
epática  moderada  (7  a  9  puntos  en  la  escala  de  Child-Pugh)
eben  ser  tratados  con  una  dosis  diaria  de  35  mg  de  caspo-
ungina,  tras  la  dosis  inicial  de  carga  de  70  mg9.  Los  limitados
atos  disponibles  sugieren  que,  cuando  se  coadministra  cas-
ofungina  en  pacientes  adultos  con  ciertos  inductores  de
nzimas  metabólicas,  se  debe  aumentar  la  dosis  diaria  hasta
0  mg,  después  de  la  dosis  inicial  de  carga  de  70  mg.

La  pauta  posológica  de  micafungina  también  depende  del

eso  del  paciente.  En  el  tratamiento  de  la  CI  la  dosis  diaria
ecomendada  en  pacientes  de  peso  superior  a  40  kg  es  de
00  mg/día.  Si  la  respuesta  del  paciente  no  es  la  adecuada,
or  ejemplo,  si  los  cultivos  siguen  siendo  positivos  o  si  su
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Población: pacientes adultos con candidemia y candidiasis invasora

Número de pacientescon candidemia y candidiasis invasora
Posología
Porcentaje de pacientes con aumento de dosis y día de incremento de dosis
Porcentaje de pacientes con peso > 80 kg
Porcentaje de pacientes en tratamiento con inductores de enzimas hepáticas
Porcentaje de pacientes con insuficiencia hepática moderada

• Coste tratamiento por paciente y día
• Impacto presupuestario según
  población 

Outp uts

Caspofungina

Inputs

Costes
inc remen tales

Horizonte temporal  (14  días de tratamiento)

• Coste tratamiento por paciente y día
• Impacto presupuestario según
  población 

Outputs

Micafungina

• Coste tratamiento por paciente y día
• Impacto presupuestario según
  población 

 Outp uts

Anidulafungina
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igura  1  Diseño  del  modelo  de  análisis  de  costes  del  tratamie
eutropénicos  con  candinas.

uadro  clínico  no  mejora,  la  dosis  puede  incrementarse  a
00  mg/día10.

Anidulafungina  es  la  única  candina  que  no  requiere  ajuste
e  dosis  según  peso  y  función  hepática  y  renal,  ni  siquiera  en
quellos  que  están  sometidos  a  diálisis.  Se  administra  en  una
osis  de  carga  única  de  200  mg  en  el  día  1,  y  posteriormente
na  dosis  de  100  mg/día11.
ostes

iguiendo  la  perspectiva  de  la  Farmacia  Hospitalaria,  se  han
onsiderado  únicamente  los  costes  farmacológicos  de  las

u
c
s
d

Tabla  2  Precio  (PVL)  de  cada  medicamento  según  presentación  (

Principio  activo  Nombre
comercial

Forma
farmacéut

Caspofungina  Cancidas® Polvo  para
para  soluc

Micafungina  Mycamine® Polvo  para
concentrad
solución  pa
perfusión
Polvo para
concentrad
solución  pa
perfusión

Anidulafungina  Ecalta® Polvo  para
concentrad
solución  pa
perfusión
de  la  candidiasis  invasora  con  candinas  en  pacientes  adultos  no

pciones  terapéuticas  evaluadas.  No  se  consideran  los  costes
el  tratamiento  antifúngico  una  vez  el  paciente  es  dado  de
lta,  ni  los  costes  de  los  posibles  tratamientos  IV/orales
e  continuación.  Tampoco  se  han  tenido  en  cuenta  los  costes
e  la  administración,  reconstitución  y  administración  IV  al
onsiderar  que  son  muy  similares  entre  las  opciones  evalua-
as.  Se  ha  empleado  el  precio  de  la  presentación  con  dosis
ue  mejor  se  ajustaba  a  la  posología  diaria  necesaria,  con

na  utilización  completa  (sin  desecho).  Para  el  cálculo  del
oste  de  la  dosis  de  35  mg  de  caspofungina,  y  con  el  fin  de
er  conservadores,  se  ha  considerado  que  se  obtiene  a  partir
e  los  viales  de  70  mg  con  reutilización  del  remanente.

D  ,  2010)

ica
Composición
cuantitativa

Precio  (PVL)

 concentrado
ión  para  perfusión

70  mg  1  vial  570,81
50 mg  1  vial  448,76

o  para
ra

100  mg  1  vial  428,57

o  para
ra

50  mg  1  vial  214,29

o  para
ra

100  mg  1  vial  360,00
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Tabla  3  Coste  por  día  y  posología  diaria  de  cada  medicamento  evaluado  (D  ,  2010)

Tratamiento  y  dosis  Dosis  por  día  (mg)  Coste  por  día  (D  )

Caspofungina
Dosis  de  carga  70  570,81
Dosis de  mantenimiento  (pacientes  <  80  kg)  50  448,76
Dosis de  mantenimiento  (pacientes  >  80  kg)a 70  570,81
Dosis de  mantenimiento  IHM  (Child-Pugh  7-9)b 35  285,41

Micafungina
Dosis inicial 100 428,57
Dosis  de  mantenimiento 100 428,57
Dosis  de  mantenimientoc 200 857,14

Anidulafungina
Dosis de  carga  200  720,00
Dosis de  mantenimiento  100  360,00

IHM: insuficiencia hepática moderada.
a En pacientes de más de 80 kg de peso tras la dosis de carga inicial de 70 mg, se recomienda el mantenimiento con una dosis de

70 mg/día11.
b En pacientes adultos con insuficiencia hepática moderada (puntuación de Child-Pugh de 7 a 9), se recomienda una dosis diaria de

35 mg de caspofungina basándose en los datos farmacocinéticos. Se debe administrar una dosis de carga inicial de 70 mg  en el día 19. El
coste por día se ha calculado usando un vial de 70 mg.

c Si la respuesta del paciente es inadecuada, por persistencia de cultivos o si su cuadro clínico no mejora, la dosis puede aumentarse
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hasta 200 mg/día10.

El  análisis  está  calculado  a  precio  de  venta  del  laboratorio
(PVL)  de  los  medicamentos19 (tabla  2),  con  fecha  agosto  de
2010.

Análisis  de  costes  de  la  cohorte  hipotética.
Caso  base

En  el  escenario  del  caso  base  se  ha  considerado  una  pobla-
ción  hipotética  de  100  pacientes  adultos  no  neutropénicos
con  candidemia  o  CI,  con  un  peso  superior  a  40  kg,  tratados
durante  14  días9---11 de  acuerdo  a  las  siguientes  asunciones:
a)  un  10,9  %  de  los  pacientes  presenta  insuficiencia  hepá-
tica  moderada  (7-9  puntos  en  la  escala  Child-Pugh)20; b)
un  10  %  de  los  pacientes  tiene  un  peso  superior  a  80  kg  o
está  en  tratamiento  con  ciertos  inductores  de  enzimas  hepá-
ticas,  y  c)  en  base  a  un  estudio  pivotal  de  micafungina,
se  asume  que  un  11  %  de  los  pacientes  precisan  aumento
de  dosis  por  respuesta  inadecuada21,  con  la  asunción  de  que
este  incremento  debe  efectuarse  tras  una  media  de  7  días
de  tratamiento  desde  la  dosis  de  carga  inicial.

Análisis  de  sensibilidad

Para  comprobar  la  robustez  de  los  resultados  se  han  rea-
lizado  análisis  de  sensibilidad  univariantes  que  evalúan  el
impacto  de  los  parámetros  con  más  incertidumbre:  a)  día  de
incremento  de  la  dosis  de  micafungina  en  aquellos  pacien-
tes  que  requieren  un  aumento  de  dosis;  b)  pacientes  con
incremento  de  dosis  de  micafungina;  c)  pacientes  con  un

peso  mayor  a  80  kg  o  en  tratamiento  con  inductores  de  enzi-
mas  metabólicas,  y  d)  pacientes  con  insuficiencia  hepática
moderada.  Asimismo,  se  ha  modificado  la  duración  del  tra-
tamiento  desde  1222 a  15  días21.

d
u
g
t

esultados

n  la  tabla  3  se  observan  las  dosis  y  el  coste  por  día  según  la
osología  de  cada  alternativa  comparada.  La  dosis  de  carga
e  refiere  a  la  dosis  del  primer  día  de  tratamiento  antifúngico

 la  dosis  de  mantenimiento  a las  dosis  en  los  días  posteriores
l  día  de  la  dosis  de  carga.

oste  del  tratamiento  IV  por  paciente

n  el  caso  base,  considerando  un  horizonte  temporal  de
ratamiento  de  14  días,  el  coste  del  tratamiento  con  caspo-
ungina  varía  en  un  rango  que  oscila  entre  4.281  D  y  7.991  D  ,
ependiendo  del  peso  del  paciente  y  de  la  función  hepá-
ica.  El  coste  total  de  micafungina  por  paciente  y  episodio
e  CI  es  de  6.000  D  o  de  9.000  D  ,  según  se  precisen  dosis  de
00  mg/día  o  de  200  mg/día  (cuando  la  respuesta  no  es  la
decuada).  Finalmente,  el  coste  total  por  paciente  y  episo-
io  de  CI  tratado  con  anidulafungina  permanece  constante
n  5.400  D  (tabla  4).

oste  del  tratamiento  IV  para  una  cohorte
e 100  pacientes

n  la  tabla  4  se  observa  que  en  el  caso  base  (14  días  de
ratamiento),  el  coste  total  del  tratamiento  de  una  cohorte
ipotética  de  100  pacientes  adultos  no  neutropénicos  con
andidemia  y  candiasis  invasora,  y  peso  mayor  de  40  kg,
aría  entre  540.000  D  , 631.459  D  y  632.998  D  con  ani-
ulafungina,  caspofungina  y  micafungina,  respectivamente,

ependiendo  del  ajuste  de  dosis  requerido.  Por  tanto,  la
tilización  de  anidulafungina  en  sustitución  de  caspofun-
ina  o  micafungina  en  100  pacientes  durante  14  días  de
ratamiento  produciría  un  ahorro  de  costes  directos  en  el
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Tabla  4  Coste  total  del  tratamiento  IV  de  primera  línea  con  una  candina  durante  14  días  (caso  base;  CB)9---11 para  un  paciente  adulto  y  para  una  cohorte  de  100  pacientes
adultos durante  14  días  (CB),  12  días  (análisis  de  sensibilidad;  AS)22 y  15  días  (AS)21 no  neutropénicos  con  candidiasis  invasora  o  candidemia  con  cada  candina  evaluada  (D  ,  2010)

1  paciente  100  pacientes  100  pacientes  100  pacientes

Horizonte  temporal  CB  14  días  CB  14  días  AS  12  días  AS  15  días

Tratamiento  Peso  <  80  kg  Peso  >  80  kg  Puntuación  Child-Pugh  (7  ---  9)c

Caspofungina  6.404,69  7.991,34  4.281,08  631.458,65b 543.092,86b 675.641,54b

Día  1  (carga)  570,81  570,81  570,81
Días 2  ---  14
(mantenimiento)

5.833,88  7.420,53  3.710,27

Micafungina
(100 mg/día)

5.999,98  5.999,98  5.999,98  632.997,89d 537.855,35d 680.569,16d

Día  1  (inicial)  428,57  428,57  428,57
Días 2  ---  14
(mantenimiento)

5.571,41  5.571,41  5.571,41

Micafungina  (100  mg/día
y respuesta
inadecuada)

8.999,97  8.999,97  8.999,97

Día 1  (inicial)  428,57  428,57  428,57
Día 2  ---  7
(mantenimiento)

2.571,42  2.571,42  2.571,42

Días 8  ---  14
(mantenimiento)a

5.999,98  5.999,98  5.999,98

Anidulafungina  5.400,00  5.400,00  5.400,00  540.000,00  468.000,00  576.000,00
Día 1  (carga)  720,00  720,00  720,00
Días 2  ---  14
(mantenimiento)

4.680,00  4.680,00  4.680,00

a En el modelo se asume que el aumento de dosis de micafungina (200 mg/día) se produce a mitad del tratamiento (día 7).
b Porcentaje de pacientes peso > 80 kg o en tratamiento con inductores de enzimas metabólicas: 10 % (asunción).
c Porcentaje de pacientes con insuficiencia hepática moderada: 10,9 %20.
d Porcentaje de pacientes que requieren aumento de dosis de micafungina: 11 %21. El aumento de dosis en el 11 % de los pacientes se produce en el día 7.

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 01/09/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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Figura  2  Coste  total  de  100  pacientes  adultos  no  neutropénicos  con  candidiasis  invasora  tratados  durante  14  días  con  cada  una
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de las  candinas  (D  ,  2010).  Representación  gráfica  del  análisis  d
enzimas metabólicas;  IHM:  insuficiencia  hepática  moderada.

presupuesto  hospitalario  de  91.459  D  a  92.998  D  .  A  medida
que  aumenta  la  duración  del  tratamiento,  se  incrementa  el
ahorro  conseguido  con  anidulafungina  frente  a  caspofungina
y  micafungina.

Análisis  de  sensibilidad

Cuando  se  considera  el  mejor  escenario  para  cada  antifún-
gico,  aquél  en  el  que  no  es  necesario  un  aumento  de  dosis,
anidulafungina  fue  un  tratamiento  que  ahorró  costes  en
comparación  con  caspofungina  y  micafungina.  El  diagrama
de  tornado  muestra  que  solo  en  un  escenario  con  un  por-
centaje  de  pacientes  con  insuficiencia  hepática  moderada
mayor  del  48  %,  caspofungina  representa  un  ahorro  de  costes
frente  a  anidulafungina  (fig.  2).

Discusión

En  la  toma  de  decisiones  sanitarias  aparece  la  necesi-
dad  de  utilizar  como  criterio  adicional  al  de  la  evidencia
clínica,  el  de  la  evaluación  de  la  eficiencia  y  del  aná-
lisis  de  costes  e  impacto  presupuestario  de  las  distintas
opciones  terapéuticas23,24.  En  el  tratamiento  de  infeccio-
nes  fúngicas,  la  disponibilidad  de  varios  medicamentos  con
un  perfil  innovador  en  eficacia  y  seguridad,  pero  que  con-
llevan  un  importante  gasto  farmacológico,  hacen  que  la
elección  terapéutica  más  adecuada  sea  complicada.  En
un  revisión  publicada  recientemente,  se  establece  que  las
estancias  hospitalarias  son  los  recursos,  junto  con  los  costes
de  adquisición  de  los  nuevos  agentes  antifúngicos  (aunque
con  un  porcentaje  inferior  al  de  otras  variables),  con  mayor
impacto  en  el  coste  de  la  enfermedad5.  De  esta  forma,  el
análisis  de  costes  del  empleo  de  cada  una  de  las  candi-
nas  en  el  tratamiento  de  la  CI  podría  contribuir  a  optimizar

los  presupuestos  existentes,  asegurando  la  sostenibilidad  de
un  sistema  sanitario  universal  e  integral  con  fondos  públi-
cos.  En  este  sentido,  se  dispone  de  información  limitada
sobre  estudios  económicos  en  pacientes  no  neutropénicos
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sibilidad  en  forma  de  diagrama  de  tornado.  IEM:  inductores  de

on candidemia  y  CI  que  reciben  tratamiento  con  candinas
n  España.

El presente  análisis  aporta  datos  sobre  los  costes  asocia-
os  al  uso  de  las  candinas  en  el  tratamiento  de  pacientes
dultos  no  neutropénicos  con  CI  en  España.  Los  resulta-
os  del  análisis  demuestran  que  anidulafungina  consigue  un
horro  promedio  de  costes  directos  farmocológicos  en  com-
aración  con  caspofungina  o  micafungina.  Estos  resultados
e  deben  fundamentalmente  a  su  perfil  farmacocinético  y
usencia  de  interacciones,  que  permiten  estimar  una  dosis

 un  coste  predecible  para  todos  los  pacientes.  El  aná-
isis  de  sensibilidad  realizado  muestra  que  el  parámetro
on  mayor  influencia  sobre  los  resultados  es  el  porcen-
aje  de  pacientes  con  insuficiencia  hepática  moderada,  ya
ue  influye  en  la  dosis  de  mantenimiento  de  caspofun-
ina.

El  análisis  no  está  exento  de  una  serie  de  limitaciones.
a  principal  es  que  el  modelo  analiza  únicamente  el  impacto
resupuestario  relacionado  con  el  coste  de  adquisición  far-
acológico  del  tratamiento  de  la  CI,  pero  no  incluye  otros

spectos  específicos  de  las  diferentes  alternativas  terapéu-
icas,  como  el  abordaje  y  seguimiento  de  las  reacciones
dversas  o  el  coste  de  los  fracasos  terapéuticos  que  habi-
ualmente  conllevan  una  prolongación  significativa  de  la
stancia  hospitalaria.  Tampoco  se  han  considerado  los  costes
elacionados  con  la  administración  IV  (material  necesario  y
iempo  empleado  en  la  preparación  y  administración)  y  otros
ostes  directos  o  indirectos  por  estimarse  similares  entre  las
res  opciones  evaluadas.

Además,  se  ha  considerado  la  posología  recomendada
n  las  fichas  técnicas  de  los  tres  medicamentos9---11.  Sin
mbargo,  un  estudio  reciente  que  ha  descrito  el  patrón  de
tilización  y  la  dosificación  de  las  tres  candinas  evaluadas
n  una  muestra  de  pacientes  muy  elevada  demuestra  que
unque  las  dosis  de  carga  y  mantenimiento  de  los  pacientes
ue  reciben  anidulafungina  y  caspofungina  se  corresponden

ayoritariamente  con  las  dosis  recomendadas  en  ficha  téc-

ica,  esta  situación  no  se  cumple  en  el  caso  de  los  pacientes
ratados  con  micafungina,  en  los  que  una  elevada  propor-
ión  de  pacientes  tratados  con  esta  candina  recibió  dosis  de
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arga  de  150  mg,  y  dosis  de  mantenimiento  frecuentemente
uperiores  a  100  mg25.

Todos  los  parámetros  descritos  anteriormente  pueden
nfluir  en  el  coste  global26.  Además  de  las  diferencias
ncontradas  en  el  coste  del  tratamiento  con  cada  candina
n  el  presente  análisis,  son  necesarias  más  evidencias  que
os  permitan  concluir  que  el  empleo  de  una  u  otra  can-
ina  supone  un  impacto  considerable  en  otro  tipo  de  costes
como  disminución  de  estancia  hospitalaria  o  UCI,  manejo
e  efectos  adversos,  etc.).  En  este  sentido,  solo  anidulafun-
ina  ha  demostrado  reducir  la  estancia  hospitalaria  y  de  UCI
e  los  pacientes  con  CI27 y  ser  una  estrategia  coste-efectiva
n  España16.

Algunos  hospitales  están  considerando  al  tratamiento  de
as  infecciones  fúngicas  como  un  foco  de  gasto  farmaco-
ógico  de  muy  alto  nivel,  viéndose  obligados  a  desarrollar
rogramas  de  vigilancia  y  control  presupuestario.  Evi-
entemente,  una  restricción  indiscriminada  de  la  partida
conómica  destinada  al  uso  de  los  nuevos  antifúngicos
odría  llevar  asociada  una  prescripción  ineficaz  de  estos
ármacos  con  un  incremento  en  la  mortalidad  de  los  pacien-
es  con  infecciones  graves5.  Sin  embargo,  la  utilización  de
studios  de  análisis  de  costes  o  de  impacto  presupuestario
omprensibles,  transparentes  y  reproducibles  que  evalúen
l  impacto  económico  de  los  nuevos  tratamientos,  como  el
ealizado  en  el  presente  artículo  por  parte  de  los  Comités
e  Evaluación  de  Medicamentos  y  de  los  farmacéuticos  hos-
italarios,  conllevaría  una  utilización  racional  y  eficiente  de
os  medicamentos  en  su  incorporación  en  las  guías  farmaco-
erapéuticas  en  el  hospital28---30.

En  este  sentido,  a  pesar  de  la  limitación  en  la  inter-
retación  de  los  resultados  de  la  incorporación  exclusiva
e  los  costes  farmacológicos  de  las  candinas,  el  estudio
porta  información  relevante  para  la  toma  de  decisiones
esde  la  perspectiva  hospitalaria,  y  destaca  el  hecho  de  que
uando  se  comparan  distintas  alternativas  terapéuticas  con
ostes  de  adquisición  similares,  el  hecho  de  que  alguna  de
as  moléculas  no  requiera  ajustes  de  dosis  permite  predecir
on  mayor  precisión  el  impacto  presupuestario  que  conlle-
ará  su  utilización.  Adicionalmente,  estas  modificaciones  de
osis  están  asociadas  normalmente  con  un  incremento  en
os  costes  derivados  de  su  utilización  frente  a  las  opcio-
es  que  se  administran  a  dosis  constantes.  Así,  a  diferencia
e  los  pacientes  tratados  con  caspofungina  y  micafungina,
quéllos  tratados  con  anidulafungina  no  requieren  ajustes
e  dosis.  Esta  característica  conlleva  que  la  utilización  de
nidulafungina,  en  sustitución  de  caspofungina  y  micafun-
ina,  en  los  pacientes  no  neutropénicos  con  candidemia  y
andiasis  invasora  reduciría  el  coste  del  tratamiento  por
pisodio.  En  conclusión,  el  uso  de  anidulafungina  en  el
ratamiento  de  los  pacientes  no  neutropénicos  con  candi-
emia  y  candiasis  invasora  es  una  opción  eficiente,  entre
as  diferentes  candinas,  que  produce  un  ahorro  de  costes
l  Sistema  Nacional  de  Salud,  facilitando  el  control  presu-
uestario  de  la  utilización  de  estas  candinas  en  el  ámbito
ospitalario.
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